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Belastungsinduzierte Sehnen- und Bandschäden gehören zu den häufigsten 
muskuloskelettalen Erkrankungen des Sportpferdes. Insbesondere die Oberflächliche 
Beugesehne hat mit 75-93 % einen bedeutenden Anteil an diesen Sehnen- und Band-
assoziierten Erkrankungen (Thorpe et al. 2010; Crevier-Denoix und Pourcelot 1997). Der 
Hauptteil der Körpermasse des Pferdes wird im Stand und während der Bewegung von den 
Vorderextremitäten getragen, weshalb 97-99 % der Sehnenerkrankungen an den 
Vordergliedmaßen zu finden sind. Besonders häufig betroffen ist die mittlere Metakarpalregion 
(Dahlgren 2007). In diesem Bereich hat die Oberflächliche Beugesehne ihre kleinste 
Querschnittsfläche, eine geringe Gefäßversorgung und ist nicht von einer Sehnenscheide 
umgeben (Patterson-Kane und Firth 2009). Zum klinischen Bild zählen die Schwellung und 
Schmerzhaftigkeit des betroffenen Sehnenbereiches sowie Wärme, Lahmheit und die für diese 
Erkrankung typische Bogen- oder Bananenform im palmaren Gliedmaßenbereich (Auer und 
Stick 2012; Dahlgren 2007). Aufgrund des degenerativen Charakters und einer geringen 
regenerativen Kapazität des Sehnengewebes heilen Sehnenerkrankungen unter 
Narbenbildung (Patterson-Kane et al. 2012). Da das während der Heilung gebildete kollagene 
Narbengewebe des Kollagen Typ 3 im Gegensatz zu dem im gesunden Sehnengewebe 
vorkommenden Kollagen Typ 1 einen kürzeren Fibrillendurchmesser und eine mangelnde 
Parallelausrichtung der Fasern besitzt, ist es weniger belastbar (Watkins et al. 1985; Hinchcliff 
et al. 2014). Aufgrund dessen kommt es bei bis zu 80 % der konservativ behandelten Pferde 
zu Rezidiven (Smith 2008a; Dowling et al. 2000; Dyson 2004). Dies führt trotz einer Vielzahl 
an therapeutischen Ansätzen zu einer verminderten Leistungsfähigkeit oder gar dem Ende der 
sportlichen Karriere (Patterson-Kane et al. 2012; Smith und McIlwraith 2012; Thorpe et al. 
2010). Mit dem Ziel einer tatsächlichen Regeneration, statt einer narbigen Reparation, ist im 
Laufe der letzten Jahre die regenerative Medizin, insbesondere der Einsatz multipotenter 
mesenchymaler Stromazellen (MSC), in den Fokus der Forschung gerückt. Untersuchungen 
zufolge ist die Struktur des neu gebildeten Kollagenfasergewebes nach intraläsionaler MSC-
Applikation im Vergleich zu den nicht behandelten Läsionen signifikant verbessert (Smith et 
al. 2003; Smith 2008b; Schnabel et al. 2009; Mountford et al. 2006; Nixon et al. 2008; Pacini 
et al. 2007). Dies lässt vermuten, dass MSC die Sehnenheilung dahingehend beeinflussen, 
dass statt einer narbigen Reparation eine tatsächliche Regeneration stattfindet und folglich die 
Rezidivrate gesenkt werden kann (Burk und Brehm 2011). Über den exakten 
Wirkmechanismus multipotenter mesenchymaler Stromazellen existieren derzeit kaum 
hinreichende Erkenntnisse (Caplan 2009). Ein wichtiger Aspekt für das weitere Verständnis 
nach in-vivo-Applikation von MSC in erkranktes Sehnengewebe ist die Evaluierung des 
Verbleibs der Zellen während des Heilungsprozesses. Das Verfahren des Zelltrackings bietet 
über eine spezifische Markierung der MSC verschiedene Möglichkeiten zur 
Zellnachverfolgung anhand bildgebender oder histologischer Verfahren (Grimm et al. 2007; 
Sole et al. 2013; Guest et al. 2008; Carvalho et al. 2014; Geburek et al. 2016; Berner et al. 




2013; Sole et al. 2012; Spriet et al. 2015; Guest et al. 2008; Carvalho et al. 2014; Geburek et 
al. 2016; Berner et al. 2016; Burk et al. 2016). Dabei stellt die Markierung der MSC mit 
superparamagnetischen Eisenoxid- (Spio) Partikeln, welche sich in der 
magnetresonanztomografischen Untersuchung als hypointense Artefakte darstellen lassen, 
ein sehr vielversprechendes Verfahren des Zelltrackings dar. Es ermöglicht nicht nur die 
magnetresonanztomografische Verfolgung der MSC, sondern ebenfalls die Beurteilung des 
Heilungsverlaufes des Sehnengewebes während der Rekonvaleszenz (Ahrberg et al. 2018; 
Berner et al. 2016). Außerdem ist die histologische Detektion der Zellen durch Fluoreszenz-
basierende Methoden möglich (Burk et al. 2016). 
Sehnengewebe ist aufgrund der parallelen Kollagenfaserstruktur und nahezu Zell- und 
Wasserfreiheit durch eine kurze T2-Relaxationszeit charakterisiert. Infolgedessen stellt es sich 
in der Magnetresonanztomografie (MRT) signalarm (hypointens) dar (Fullerton und Rahal 
2007; Busoni und Snaps 2002). Folglich ist eine Differenzierung Spio-markierter MSC von 
physiologischem Sehnengewebe während des Heilungverlaufes nicht möglich. Die 
Zuhilfenahme eines messmethodischen Effektes, des sogenannten Magic-Angle-Effektes, 
ermöglicht die Differenzierung zwischen Spio-markierten MSC und physiologischem 
Sehnengewebe. Der Magic-Angle-Effekt führt unter einer steigenden T2-Relaxationszeit zu 
einem hyperintensen Signal des physiologischen Sehnengewebes, dies wiederum lässt eine 
Identifizierung der hypointensen Artefakte der markierten MSC zu (Busoni und Snaps 2002; 
Werpy et al. 2010; Murray 2011). 
Bisher wurde diese Technik in-vivo lediglich in einem Kaninchenmodell beschrieben (Yang et 
al. 2013). Für die equine Oberflächliche Beugesehne wurde eine entsprechende Methodik 
bislang nicht etabliert. 
Ziel dieser vorliegenden Studie ist daher die magnetresonanztomografische Darstellung Spio-





2.1 Anatomie und Physiologie der Sehne am Beispiel der Oberflächlichen 
Beugesehne des Pferdes 
Als elastisches und dynamisches Bindeglied zwischen Muskel und Knochen nehmen Sehnen 
eine essentielle Rolle bei der Bewegung des Skelettes ein. Sie übertragen Kräfte, die durch 
Muskelkontraktionen erzeugt werden, in eine biomechanische Bewegung und erhöhen die 
Effizienz der Fortbewegung, indem sie Energie speichern und freisetzen (Hinchcliff et al. 2014; 
Dahlgren 2007; Reed und Leahy 2013). Sehnen, Tendines, leiten sich aus den 
bindegewebigen Hüllen des Innenaufbaus der Muskelbäuche ab und bestehen aus straffem 
parallelfaserigem Bindegewebe mit charakteristisch hierarchischem, fibrillären Aufbau. In 
Abhängigkeit der Spezies und anatomischen Lokalisation sind Sehnen variabel in ihrem 
Querdurchmesser und ihrer Länge (Salomon et al. 2005; König und Liebich 2015). 
Dies gilt besonders für das Pferd, wo die Oberflächliche und Tiefe Beugesehne sowie der M. 
interosseus zur Unterstützung des hyperextendierenden Metakarpophalangealgelenkes 
während der Belastung Energie freisetzen, wenn die Gliedmaße protrahiert ist. Damit wird ein 
energieeffizientes Arbeiten bei Belastung mit gleichzeitiger Schockabsorption gewährleistet 
(Hinchcliff et al. 2014; Dahlgren 2007; Reed und Leahy 2013). Sehnenerkrankungen sind mit 
43-53 % die häufigste Erkrankung des Bewegungsapparates und daher von großer klinischer 
und wirtschaftlicher Relevanz in der Pferdeorthopädie. Insbesondere die Oberflächliche 
Beugesehne hat mit 75-93 % einen bedeutenden Anteil an diesen Erkrankungen (Thorpe et 
al. 2010; Crevier-Denoix und Pourcelot 1997). 
2.1.1 Makroskopische Anatomie der Oberflächlichen Beugesehne  
2.1.1.1 Vordergliedmaße: 
Der beim Pferd stark sehnig durchsetzte M. flexor digitorum superficialis liegt kaudomedial am 
Unterarm und entspringt am Epicondylus medialis humeri. Medial wird er fast vollständig vom 
M. flexor carpi ulnaris bedeckt. Im distalen Drittel des Radius geht der Muskel in seine kräftige 
Sehne, die Oberflächliche Beugesehne, über. Am kaudomedialen Rand des Radius entspringt 
das zum passiven Stehapparat der Schultergliedmaße gehörende Unterstützungsband der 
Oberflächlichen Beugesehne. In einer gemeinsamen Karpalbeugesehnenscheide ziehen die 
Oberflächliche und Tiefe Beugesehne durch den Karpaltunnel. Die Oberflächliche 
Beugesehne bildet im distalen Viertel des Metakarpus eine ringförmige Manschette, die 
Manica flexoria um die Tiefe Beugesehne. Im palmaren Bereich des Fesselgelenkes und der 
Fesselbeuge werden beide Beugesehnen durch eine Faszienverdickung in korrekter Lage 
fixiert. Die Faszienverdickung bildet die vierzipflige Fesselplatte und die Sohlenbinde. Die 
Oberflächliche Beugesehne spaltet sich in der Fesselbeuge in zwei Schenkel auf, zwischen 
denen die Tiefe Beugesehne auf ihrem Weg zur Insertion an der Facies flexoria des Hufbeines 




medial an der Kronbeinlehne, wobei sie einen schwächeren Ast seitlich an das Fesselbein 
abgeben (Salomon et al. 2005; König und Liebich 2015). 
2.1.1.2 Hintergliedmaße: 
Der Verlauf der Oberflächlichen Beugesehne an der Hintergliedmaße entspricht dem an der 
Vordergliedmaße. Der M. flexor digitorum superficialis nimmt seinen Ursprung an der 
Beckengliedmaße in der Fossa supracondylaris ossis femoris, eingebettet zwischen den 
beiden Köpfen des M. gastrocnemius. Im mittleren Bereich des Radius geht der Muskel in 
seine Sehne über, welche dann der Achillessehne großflächig aufliegend im Bereich des 
Tuber calcanei die Fersenbeinkappe bildet. Nach distal setzt sich die Sehne als Oberflächliche 
Beugesehne fort und inseriert mit ihren Schenkeln an der Phalanx media der dritten Zehe 


























2.1.2 Struktureller Aufbau und mikroskopische Anatomie 
Die anatomischen Merkmale der adulten Oberflächlichen Beugesehne bilden die physische 
Grundlage des athletischen Potenzials des Pferdes. Nach aktuellen Studien verfügt die 
Oberflächliche Beugesehne über abgestufte strukturelle Unterschiede entlang ihrer 
Längsachse, welche bedeutsame mechanische und funktionelle Eigenschaften aufweisen 
können. Watanabe et al. (2005; 2007; 2012) konnten in ihrer Studie regionale Unterschiede 
des Kollagenfibrillendurchmessers innerhalb der Oberflächlichen Beugesehne des Pferdes 
aufzeigen. Kollagenfibrillen mit kleinem Durchmesser (< 100 nm) wurden vor allem an den 
myotendinösen Übergängen gefunden, während großdurchmessrige Fibrillen (> 200 nm) 
hauptsächlich in Regionen osteotendinöser Verbindungen nachgewiesen werden konnten. In 
der mittleren Metakarpalregion konnte eine Mischung aus kleinen und großen 
Fibrillendurchmessern gefunden werden. Dies impliziert mechanische Unterschiede der 
Oberflächlichen Beugesehne in Abhängigkeit der anatomischen Lokalisation am Pferdebein 
(Watanabe et al. 2005; Watanabe et al. 2007; Watanabe et al. 2012). 
Sehnengewebe besteht zu 70 % aus Wasser und ca. 30 % aus Trockenmasse. Der als 
Trockenmasse bezeichnete Anteil besteht aus einem zellulären und extrazellulären Anteil, 
welcher als extrazelluläre Matrix bezeichnet wird.  
Die extrazelluläre Matrix besteht hauptsächlich aus Typ I Kollagen mit einem niedrigen 
Prozentsatz anderer Kollagene (Typ II, III, IV, V, XI und XIV). Kollagen umfasst ein Drittel der 
gesamten Proteinmasse im Körper und ist somit das häufigste Protein. Seine Fähigkeit 
Geweben Festigkeit zu verleihen ist eines der wichtigsten Merkmale und steht im direkten 
Zusammenhang mit der Struktur des Moleküls (Thorpe et al. 2010; Doroski et al. 2007; Dowling 
et al. 2000). Die Kollagenmoleküle sind in hierarchischen Ebenen angeordnet, beginnend mit 
dem Tropokollagen, einer Trippelhelix von Polypeptidketten, die sich zu Mikrofibrillen 
vereinigen, welche sich wiederum zu Subfibrillen und anschließend zu Fibrillen 
zusammenschließen. Die Kollagenfibrillen sind in Zugrichtung der Sehne parallel angeordnet. 
Mehrere dieser Fibrillen werden zu Primärbündeln zusammengefasst. Mehrere Primärbündel 
schließen sich zu einem Sekundärbündel zusammen, deren Vereinigung wiederum als 
Tertiärbündel bezeichnet wird. Ein wellenförmiger Verlauf der Kollagenfaserbündel verleiht 
den Sehnen eine gewisse Dehnbarkeit. Bei Kontraktion des Muskels wird dieser Verlauf 
aufgehoben und die Sehne verlängert sich um ca. 5 %. Durch elastische Fasern, welche die 
kollagenen Fasern begleiten, werden die Kollagenfaserbündel nach Ende der Belastung 
wieder in ihre ursprüngliche Wellenform zurückgezogen. Aufgrund dieser speziellen 
molekularen Zusammensetzung sowie der strikten hierarchischen fibrillären Architektur ist die 
Sehne in der Lage unidirektionalen Kräften zu widerstehen. 
Einzelne Primär- und Sekundärbündel werden von einer Bindegewebsschicht, dem 
Endotenon, umgeben, welche Blut- und Lymphgefäße sowie Nerven enthält. Die Sehne selbst 
wiederum wird ebenfalls von einer Bindegewebsschicht, dem Epitenon, umgeben, welches in 
Zusammenhang mit dem Endotenon steht. Dem Epitenon folgt eine lockere 
Bindegewebsschicht, das sogenannte Paratenon, beide gemeinsam werden als 
Peritendineum bezeichnet (Dowling et al. 2000; Thorpe et al. 2010; Liu et al. 2011; Sharma 




Der nicht kollagene Anteil der extrazellulären Matrix besteht aus Tenozyten und 
Glykoproteinen. Tenozyten sind spindelförmig entlang der Kollagenfaserbündel angeordnet 
und erscheinen als schmale Zytoplasmabänder mit gestreckten Zellkernen. Die Tenozyten 
sind untereinander über Gap junctions verbunden, die es ihnen ermöglichen miteinander zu 




Abbildung 2: Histologischer Aufbau der Sehne (Dowling et al. 2000) 
2.2 Sehnenerkrankungen 
2.2.1 Allgemeines und Definition 
Die Definition von Sehnenerkrankungen ist aufgrund der wenigen Erkenntnisse ihrer 
Pathophysiologie sehr schwer. In der Literatur finden sich für die Erkrankungen der Sehne 
mehrere Begriffe und Bezeichnungen wie Tendinose, Tendinitis, Sehnenläsion oder -ruptur, 
Paratenonitis und Tendinopathie. Maffuli et al. (1998) beschreibt diese Begriffe aus 
histopathologischer Sichtweise. So implizieren die Begriffe Tendinose, Tendinitis und 
Paratenonitis für diese Arbeitsgruppe histopathologisch nachgewiesene Zustände und sollten 
lediglich nach der Untersuchung einer Gewebebiopsie verwendet werden. Keines der oben 
genannten Begriffe sollte in der Praxis für eine Sehnenverletzung nach Überbeanspruchung 
des Gewebes benutzt werden (Maffulli et al. 1998). Dem entgegen sollten die klinischen 
Symptome wie Schwellung (diffus oder lokal), Schmerz und Leistungsminderung abhängig 
von ihrer Lokalisation als Tendinopathie, Paratendinopathie oder Pantendinopathie bezeichnet 
werden (Maffulli et al. 1998). Smith und Mcllwraith (2012) hingegen definieren die Tendinitis 
als eine nichttraumatisch bedingte Überdehnungsverletzung der Sehne. Der Begriff Tendinose 




Nachweis von Entzündungsanzeichen (Smith und McIlwraith 2012). Da die Komponente der 
Entzündungskaskade jedoch nicht ausgeschlossen werden kann, empfehlen diese Autoren 
die Verwendung des unspezifischen Begriffes Tendinopathie oder Sehnenerkrankung (Smith 
und McIlwraith 2012). Eine Sehnenruptur wird als eine Diskontinuität des Sehnenverlaufes 
bzw. eine Separation der Sehnenenden infolge eines Traumas oder einer degenerativen 
chronischen Sehnenerkrankung definiert (Singh 2015; Sharma und Maffulli 2005; Gremion und 
Zufferey 2015). 
 
Tabelle 1: Terminologie der Sehnenerkrankungen 
Terminologie Definition Referenz 
Tendinopathie Oberbegriff für Sehnenerkrankungen bzw. 
empfohlener Bergriff für die klinische 
Beschreibung von Sehnenerkrankungen 
Nührenbörger et al. (2017); 
Scott et al. (2015); 
Smith und Mcllwraith (2012);  
Sharma und Maffulli (2005) 
Tendinose Histologische Beschreibung degenerativer 
intratendinöser Läsionen der Kollagenfasern 
verbunden mit lokalen Nekrosen, narbigen 
Knoten und Neovaskularisationen ohne 
Entzündungszeichen 
Gremion und Zufferey 
(2015); 
Smith und Mcllwraith (2012); 
Maffulli et al. (1998) 
Tendinitis Histopathologische Beschreibung 
intratendinöser Veränderungen mit 
Entzündungszeichen  
Scott et al. (2015); Kaux et 
al. (2011); Khan et al. (2002) 
Paratendinitis Entzündung des Paratenons bzw. der 
Sehnenscheide verbunden mit Krepitationen, 
Schmerzen, lokaler Erwärmung und funktioneller 
Einschränkung 
Gremion und Zufferey 
(2015); Scott et al. (2015) 
Sehnenruptur 
 
Diskontinuität der Sehne bzw. Separation der 
Sehnenstümpfe, häufig aufgrund eines akuten 
Traumas oder als Resultat einer degnerativen 
chronischen Sehnenerkrankung 
 
Gremion und Zufferey 
(2015); 
Singh (2015); 
Sharma und Maffulli (2005) 
 
Belastungsinduzierte Band- und Sehnenerkrankungen sind eine der häufigsten 
orthopädischen Erkrankungen des equinen Athleten. Der Hauptteil der Körpermasse des 
Pferdes wird im Stand und während der Bewegung von den Vordergliedmaßen getragen, 
weshalb 97-99 % der Sehnenerkrankungen an den Vordergliedmaßen zu finden sind. In        
75-93 % der Fälle ist hierbei die Oberflächliche Beugesehne betroffen, der übrige Anteil sind 
vor allem Verletzungen des Fesselträgers (Thorpe et al. 2010). Tendinopathien der 
Oberflächlichen Beugesehne sind eine der häufigsten Verletzungen von Renn- und 
Sportpferden (Crevier-Denoix et al. 2013). Die Inzidenz der Sehnenschäden der 
Oberflächlichen Beugesehne liegt bei Rennpferden bei ca. 7-43 % (Hinchcliff et al. 2014; 




Kombination mit Hürdensprüngen besonderen Risken ausgesetzt. Seltener sind die 
Tendinopathien der Oberflächlichen Beugesehne bei Westernpferden zu finden, welche beim 
Cutting eingesetzt werden (Tipton et al. 2013). Einer amerikanischen Studie mit 143 Galoppern 
zufolge waren 58 % der Verletzungen an der linken Vordergliedmaße und 58 % an der 
Rechten. Eine bilaterale Verletzung kann ebenfalls vorkommen (Dyson und Ross 2011). Das 
Risiko der Sehnenerkrankungen steigt mit zunehmendem Alter des Pferdes. Eine 
geschlechtsspezifische Prädisposition konnte bislang nicht nachgewiesen werden (Thorpe et 
al. 2010). Als prädisponierende Faktoren werden außerdem das Exterieur, die körperliche 
Fitness des Pferdes in Zusammenhang mit seiner Beanspruchung, die Bodenverhältnisse 
während des Trainings sowie der Beschlag diskutiert (Dyson und Ross 2011). Besonders 
häufig betroffen ist die mittlere Metakarpalregion (Zone 2B-3B nach Dahlgren 2007), in diesem 
Bereich hat die Oberflächliche Beugesehne ihre kleinste Querschnittsfläche sowie eine 
geringe Gefäßversorgung und ist nicht von einer Sehnenscheide umgeben (Patterson-Kane 
und Firth 2009). Jedoch können ebenfalls der muskulotendöse Anteil im Bereich des Radius, 
des Karpaltunnels und der subkarpalen Region sowie die Fesselbeuge betroffen sein (Dyson 
und Ross 2011). 
2.2.2 Pathophysiologie  
Die Oberflächliche Beugesehne besitzt eine eingeschränkte Anpassungsfähigkeit an Stress, 
Trainingsbedingungen, schlechte unebene Bodenverhältnisse und Überbeanspruchung. 
Sehnengewebe kann sowohl durch intrinsische (Belastung) als auch extrinsische (perkutane) 
Faktoren geschädigt werden (Hinchcliff et al. 2014). Extrinsische Einflüsse gehen vor allem 
mit scharfen Lazerationen oder Schlagverletzungen einher, welche zur Schädigung der 
extrazellulären Matrix und/oder der Tendinozyten führen. Intrinsische Faktoren führen vor 
allem zu degenerativen Veränderungen des Sehnengewebes (Dahlgren 2007). Die genaue 
intrinsische Pathogenese der Sehnenerkrankungen ist jedoch weitestgehend unbekannt 
(Abate et al. 2009). Wiederkehrende hohe Überbelastungen des Sehnengewebes über einen 
bestimmten Schwellenwert ziehen degenerative Veränderungen in Form von Mikrotraumen 
der Kollagenfibrillen nach sich. Allein im Stand in Ruhe tragen die Vordergliedmaßen des 
Pferdes ca. 60 % der Körpermasse. Noch höher ist dieser Anteil bei Belastung z. B. beim 
Galoppieren und Springen mit hohen Geschwindigkeiten, welche folglich das Verletzungsrisko 
erhöhen (Thorpe et al. 2010; Dietz und Bolz 2004). Im Rahmen dieser degenerativen 
Veränderungen kommt es zu Mikrorupturen der Sehnenfasern, was unter anderem zu einer 
Ausschüttung von Cytokinen als Entzündungsmediatoren führt (Abate et al. 2009). Dies lässt 
auf eine Koexistenz entzündlicher und degenerativer Prozesse schließen (Abate et al. 2009; 
Muttini et al. 2012). 
Das Vorhandensein degenerativer Matrixveränderungen und eine erhöhte Inzidenz von 
Sehnenerkrankungen mit zunehmendem Alter des Pferdes deuten jedoch daraufhin, dass 
Sehnenverletzungen nicht aus einfachen mechanischen Überbelastungen allein resultieren 
(Thorpe et al. 2010). So zeigen die meisten Sehnen adulter Pferde eine lückenhafte 
Azellularität, obwohl es keine Abnahme in der Gesamtzellzahl gibt. Weitere degenerative 




Metaplasie, Chondronenbildung, Neovaskularisation und Fibroplasie nachgewiesen. Diese 
Veränderungen haben den Effekt einer relativ induzierten Sehnenschwäche. Eine 
Abhängigkeit der mechanischen Sehnenfestigkeit und dem Alter wurde jedoch nicht 
nachgewiesen. Studien zufolge erreicht die Oberflächliche Beugesehne ab einem Alter von 
zwei Jahren ihre volle Reife. In diesem Alter haben sich sowohl der 
Kollagenfibrillendurchmesser sowie die Kollagenvernetzungen als auch ihre wellenförmige 
Anordnung (Crimp) stabilisiert (Patterson-Kane et al. 1997a; Patterson-Kane et al. 1997b). 
Aufgrund der Verringerung des Crimpwinkels sowie der Abnahme kollagener Vernetzungen 
und eine sinkende Faszikelgröße steigt die Steifheit der Sehne mit zunehmendem Alter an 
(Parry et al. 1978; Gillis et al. 1995; Gillis 1997). 
Die wellenförmige Anordnung der Kollagenfibrillen dient als Puffer. Somit kommt es bei 
Belastung zunächst zu einem Verlust der Wellenform bevor die Sehnenfaser selbst gedehnt 
wird (Dowling et al. 2000). Bleibt die Zugbelastung jedoch bestehen führt dies zu 
pathologischen Strukturveränderungen der Sehne. Zentrale Fibrillen erreichen ihre 
biomechanische maximale Dehnbarkeit früher als die in der Peripherie, was letztlich zu einer 
selektiven Belastung der Kollagenfibrillen mit dem Potenzial früheren Versagens führt. 
Außerdem verringert sich bei Belastung der Sehne der Querschnittsdurchmesser der 
Kollagenfibrillen im Zentrum der Sehne im Vergleich zur Peripherie (Patterson-Kane et al. 
1997a; Patterson-Kane et al. 1998). Dies bedingt Mikroläsionen, welche zu einer sagittalen 
Durchtrennung der Kollagenfibrillen führen. Diese Veränderungen erklären die relativ hohe 
Inzidenz sogenannter Kernläsionen oder „Core Lesions“ der Sehne (Dowling et al. 2000). 
Makroskopisch sind diese Degenerationen als bräunliche Farbveränderung des 
Sehnenzentrums zu erkennen (Abb.3) (Thorpe et al. 2010; Dakin et al. 2012). Sie treten vor 
allem bei Renn- und Springpferden auf. Bei im „Cutting“ eingesetzten Westernpferden sind 






Abbildung 3: Makroskopische Degeneration des Sehnenzentrums (modifiziert nach Dakin et 
al. 2012) A) physiologisches Sehnengewebe B) subakute Sehnenläsion, der Pfeil 
kennzeichnet die hämorraghisch granuläre Kernläsion C) chronische Sehnenläsion, der Pfeil 
kennzeichnet das verdickte fibrosierte Paratenon 
Des Weiteren werden Belastungs- und altersassoziierte Veränderungen der nicht kollagenen 
Matrix als mögliche pathophysiologische Faktoren diskutiert. So verringert sich der Anteil des 
Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP) während der skelettalen Reifung im Zentrum der 
Oberflächlichen Beugesehne im mittleren Metakarpal-Bereich (Smith et al. 2002). Ein direkter 
Zusammenhang zwischen der Reduktion des COMP und den Erkrankungen der Beugesehnen 
konnte bisher jedoch noch nicht nachgewiesen werden. Es ist eher anzunehmen, dass der 
COMP-Anteil die Qualität, der nicht kollagenen extrazellulären Matrix beschreibt (Dowling et 
al. 2000). Smith et al. (2002) zeigte in seiner Studie, dass der Gehalt an COMP von der Geburt 
bis zu einem Alter von zwei Jahren ansteigt und schließlich wieder abfällt. Aufgrund dessen 
ist eine adäquate Bewegung des Fohlens und Jungpferdes essentiell für eine korrekte 
Sehnenentwicklung (Smith et al. 2002).  
Neben den oben genannten subklinischen Faktoren spielen auch klinische Mechanismen eine 
essentielle Rolle bei der Entstehung von Sehnenerkrankungen. So können Erschöpfung, ein 
schlechtes Fundament, mangelnde Fitness und unkoordinierte Muskelbewegung als 




(Evans und Barbenel 1975; Silver et al. 1983; Crevier-Denoix und Pourcelot 1997). Dies führt 
wiederum zu degenerativen Veränderungen durch physikalische Zerreißungen der 
Sehnenmatrix oder induziert durch Überschreitung der mechanischen Eigenschaften der 
Sehne gänzlich eine Tendinopathie (Dowling et al. 2000). Als ein weiterer physikalischer 
Mechanismus ist die belastungsinduzierte Hyperthermie zu nennen (Wilson und Goodship 
1994). Während des Galopps entstehen innerhalb der Sehne Temperaturen von über 45 °C, 
was letztlich zu Schäden der Matrix führt (Birch et al. 1997b). Hohe Temperaturen führen 
vermutlich u. a. zu einem erhöhten Zelltod (Patterson-Kane et al. 2012; Thorpe et al. 2010). 
Darüber hinaus werden proinflammatorische Mediatoren freigesetzt, welche zur Freisetzung, 
Synthese und Aktivierung proteolytisch wirksamer Enzyme, sog. Matrixmetalloproteinasen 
(MMPs) führen (Thorpe et al. 2010). Die daraus resultierenden Imbalancen zwischen der 
Matrixsynthese und deren Abbau führt zu einer Schwächung des Sehnengewebes und könnte 
folglich die Entstehung von Sehnenerkrankungen begünstigen (Dyson und Ross 2011). 
Neben den physikalischen Mechanismen werden auch vaskuläre Faktoren diskutiert. So wird 
vermutet, dass sowohl ischämische als auch Reperfusionsschäden sowie ein 
Sauerstoffmangel der Fibroblasten eine Rolle bei degenerativen Prozessen des 
Sehnengewebes spielen (Gillis 1997; Birch et al. 1997a; Birch et al. 1997b). 
Des Weiteren haben endokrin-metabolische Erkrankungen wie z. B das Cushing Syndrom 
Einfluss auf Sehnen und Bänder. Folglich kann eine langfristige Exposition mit intermittierend 
hohen Kortisolspiegeln, wie sie bei Pferden mit einer Hypophsendyfunktion zu finden sind, zu 
degenerativen Veränderungen des M. interosseus führen (Tadros und Frank 2013; Hofberger 
et al. 2015). Ähnlich diesem wird in der Humanmedizin ein Zusammenhang zwischen dem 
Morbus Cushing und der Achillessehnenruptur beschrieben (Mousa et al. 1999).  
Darüber hinaus stellt eine Kortikosteriodbehandlung beim Menschen aufgrund einer 
Verringerung der Zugfestigkeit des Sehnengewebes, einen erhöhten Risikofaktor für eine 
Tendinopathie der Achillessehne dar (Haraldsson et al. 2006). Whitton et al. (2014) konnten 
in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen muskuloskelettalen Erkrankungen bei 
Rennpferden und einer wiederholten lokalen (intrasynovial, intraartikulär, 
intraligamentös/intratendinös oder intramuskulär) Kortikosteriodbehandlung nachweisen. Des 
Weiteren wird ein erhöhtes Risiko für eine Tendinopathie der Achillessehne des Menschen, 
beim Einsatz von Fluorchinolonen, besonders von Ofloxacin beschrieben (van der Linden et 
al. 1999). Yoon et al. (2004) konnten in ihrer in-vitro-Studie anhand von equinen Sehnenzellen 
nachweisen, dass Enrofloxacin einen negativen Einfluss auf die Zellproliferation hat und 
morphologische Veränderungen induziert, den Gesamtmonosaccharidgehalt senkt sowie die 
Synthese von Proteoglykanen auf der Glykosylierungsstufe verändert. Dabei sind diese 
Auswirkungen bei juvenilen Zellen ausgeprägter als bei adulten equinen Sehnenzellen. Daher 
sollten Fluorchinolone, besonders bei Fohlen, mit Bedacht angewendet werden (Yoon et al. 
2004). 
2.2.3 Sehnenheilung 
Der Heilungsprozess einer Sehne kann in drei sich überlappende Phasen eingeteilt werden 




Wochen andauern kann, ist durch klinische Anzeichen wie Schwellung, vermehrte Wärme und 
Dolenz gekennzeichnet (Dahlgren 2007). Histologisch kommt es zur Einwanderung von 
Entzündungszellen, initial insbesondere neutrophiler Granulozyten. Innerhalb der ersten 24 
Stunden findet vor allem die Phagozytose nekrotischen Materials der extrazellulären Matrix 
durch Makrophagen und Monozyten statt. Freigesetzte vasoaktive und chemotaktische 
Faktoren führen zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität, Aktivierung der Angiogenese, 
Stimulation der Tenozyten-Proliferation sowie der Rekrutierung proinflammatorischer Zellen. 
Die Tenozyten migrieren in den Läsionsbereich und synthetisieren Kollagen Typ III (Sharma 
und Maffulli 2006). Aufgrund der Schädigung des Endotenons kommt es zu einer 
Erythrozytenakkumulation im Bereich der Sehnenläsion (Dahlgren 2007). Außerdem kommt 
es durch die erhöhte Gefäßpermeabilität zu einer Ödembildung im geschädigten 
Sehnenbereich (Hinchcliff et al. 2014).  
Die subakute reparative Phase beginnt, überlappend mit der inflammatorischen Phase, wenige 
Tage nach der Verletzung und erreicht ihren Höhepunkt nach ca. drei Wochen (Hinchcliff et 
al. 2014). In dieser Phase kommt es zu einer massiven Endotenonhypertrophie sowie 
intraläsionalen Akkumulation von Gefäßen und Fibroblasten (Dahlgren 2007). Außerdem 
erreicht die Kollagen Typ III Synthese ihren Höhepunkt (Sharma und Maffulli 2006). Studien 
zufolge erhöht sich der Anteil des Typ III Kollagens auf ca. 66 % des Gesamtkollagens im 
Vergleich zu im Wesentlichen zu vernachlässigenden Mengen in der normalen Sehne 
(Sharma und Maffulli 2006; Dahlgren 2007). Im Zuge dieser Heilungsphase liegt 
dementsprechend ein gefäßreiches Granulationsgewebe mit ungeordneten Kollagenfasern, 
vorrangig des Typs III, vor. Aufgrund eines kurzen Fibrillendurchmessers und mangelnder 
Faserausrichtung ist das anfängliche Narbengewebe zunächst weniger reißfest und belastbar, 
was somit für erneute Verletzungen im Bereich der ursprünglichen Sehnenläsion prädisponiert 
(Watkins et al. 1985; Hinchcliff et al. 2014). 
Nach ca. sechs Wochen folgt eine durch Veränderung und Umstrukturierung des heilenden 
Gewebes gekennzeichnete Umbauphase. Diese kann in eine Festigungs- und Reifungsphase 
unterteilt werden. Die Festigungsphase beginnt nach ca. sechs Wochen und hält bis zu zehn 
Wochen an. In dieser Zeit wechselt das heilende Gewebe von einem zellulären zu einem 
fibrösen Stadium. Der Tenozytenmetabolismus bleibt währenddessen hoch, wobei ein höherer 
Anteil an Kollagen Typ I gebildet wird und der Typ III Fasergehalt reduziert wird. Die 
Kollagenfasern erfahren unter dem formativen Reiz der Zugbelastung eine longitudinale 
Faserausrichtung entlang der Belastungsrichtung. Nach ca. zehn Wochen schließt sich die 
Reifungsphase an und fibröses Gewebe wird im Laufe eines Jahres zu narbigem 
Sehnengewebe umgebaut. Während der letzten Hälfte dieser Phase sinken der 
Tenozytenmetabolismus sowie die Durchblutung der Sehne (Sharma und Maffulli 2006). 
Von entscheidender Bedeutung ist, dass dem heilenden Sehnengewebe selbst zwölf Monate 
nach der Verletzung, trotz laufender Remodelierungsprozesse aufgrund der fehlenden 
Regenerationskapazität die Eigenschaften des nativen Gewebes fehlen (Dahlgren 2007). Die 
desorganisierte pathologische Matrix kann eine ähnliche Zugfestigkeit wie das ursprüngliche 
Sehnengewebe erreichen, dennoch führt die verminderte Elastizität der Sehnenfasern zu 




Dowling et al. 2000). Einer Studie von Tipton et al. (2013) zufolge zeigen randständige 
Sehnenläsionen der Oberflächlichen Beugesehne, wie sie häufig bei im Cutting eingesetzten 
Westernpferden zu finden sind, eine bessere Heilungstendenz und Prognose als die bei 
Spring- und Rennpferden typischerweise vorkommenden Kernläsionen. 
2.2.4 Diagnostik von Sehnenerkrankungen 
Die Diagnosestellung einer Tendinopathie kann anhand der klinischen Untersuchung sowie 
mit Hilfe moderner bildgebender Verfahren wie Ultraschalldiagnostik und 
Magnetresonanztomografie gestellt werden (Tipton et al. 2013; Dowling et al. 2000; Smith et 
al. 2014). 
2.2.4.1 Klinische Untersuchung 
Bei der klinischen Untersuchung ist je nach Verletzungsgrad eine statische oder 
intermittierende Lahmheit Grad I-III/V zu verzeichnen. In der akuten Phase reagieren die 
betroffenen Pferde häufig besonders schmerzhaft auf Palpation. Der Palpationsschmerz an 
der aufgehobenen Gliedmaße kann unter Umständen über einen langen Zeitraum bestehen 
bleiben. Außerdem sind vermehrte Wärme und eine Schwellung des geschädigten Bereiches 
vorhanden. Besonders charakteristisch für die Tendinopathie der Oberflächlichen 
Beugesehne ist eine bogenförmige Schwellung im palmaren/plantaren Bereich der Gliedmaße 
(Abb.4) (Auer und Stick 2012). Häufig kommt es zu einer Regression der Lahmheit nach der 




Abbildung 4: Bogenförmige Schwellung im palmaren Bereich der linken Vordergliedmaße 
sowie korrespondierender ultrasonografischer Befund in Form einer Kernläsion der 




2.2.4.2 Bildgebende Diagnostik 
Die genaue Diagnosestellung erfordert eine Kombination aus der klinischen Untersuchung 
sowie weiterführender Bildgebender Diagnostik. Das Ziel dieser Untersuchungen ist es 
möglichst viele Informationen über den Charakter sowie die Progression der 
Gewebeschädigung zu erhalten (Smith et al. 2014). 
2.2.4.2.1 Ultraschalldiagnostik 
Die Ultraschalluntersuchung stellt dabei seit 1984 eine der nicht-invasiven und 
kostengünstigsten Techniken am stehenden Pferd dar (Smith et al. 2014; Dowling et al. 2000; 
Gillis 1997). Zur einheitlichen Beschreibung der Lokalisation der Veränderungen des 
Weichteilgewebes empfiehlt sich eine Einteilung der palmaren/plantaren Metakarpal-
/Metatarsalregion nach Genovese (Tab.2). Bei sehr geringgradigen Veränderungen ist eine 
seitenvergleichende Untersuchung angeraten (Dietz und Bolz 2004). Zur Befundinterpretation 
und besseren Reproduzierbarkeit werden mehrere Parameter wie die 
Sehnenquerschnittsfläche sowie Ausmaß, Lokalisation und Art der Läsion, Faserverlauf, 
Echogenität, peritendinöse Ödeme und Konturveränderungen herangezogen. Die 
ultrasonografische Beurteilung erfolgt sowohl im Längs- als auch im Querschnitt (Dowling et 
al. 2000; Smith 2008b) (Tab.3). Ultrasonografisch erscheint das Sehnengewebe bei einer 
akuten Sehnenläsion aufgrund von Ödemen, Einblutungen und des Faserverlustes vergrößert 
und hypo- bzw. anechogen (Tipton et al. 2013). Aufgrund eines traumaassoziierten 
peritendinösen Ödems kann es in seltenen Fällen lediglich zu einer Verdickung und 
Konturveränderung des Sehnengewebes ohne ansprechbare Läsion kommen (Smith 2008b). 
Die Ultraschalluntersuchung ermöglicht eine einfache Verlaufsuntersuchung des 
Sehnengewebes während der Heilung zur Optimierung des Bewegungsprogrammes und 
Vorbeugung möglicher Rezidive durch zu frühe Belastung des Pferdes (Dowling et al. 2000). 
Tabelle 2: Einteilung der palmaren/plantaren Metakarpal-/Metatarsalregion nach Genovese 
(modifiziert nach Dietz und Bolz 2004)  
Zone Vorderextremität Hinterextremität 
1 A proximaler Röhrbeinbereich,0 – 4 cm 
distal des Os carpi accessorium 
proximoplantar am Talus 
1 B 5 – 8 cm distal des Os carpi accessorium distale Hälfte des Talus 
2 A, 
2 B 
mittlerer Röhrbeinbereich, 9 – 16 cm 
distal des Os carpi accessorium 
proximaler Röhrbeinbereich 
3 A,  
3 B 
distaler Röhrbeinbereich mit den Schenkeln des M. 
interosseus 
mittlerer Röhrbeinbereich, 9 - 16 cm 
distal der A. tarsometatarsea 
3 C Gleichbeine und Ringband mit einer physiologischen 
Dicke zwischen 1 und 2 mm 
fehlt 
4 A,  
4 B 
 distaler Röhrbeinbereich 




Tabelle 3: Ultrasonografische Parameter zur objektiven Beurteilung der Sehnenläsion nach 
Smith 2008 
Parameter Interpretation Schnittebene 
Sehnenquerschnitt Physiologisch: 80-130 mm2 (Vollblüter)  
Pathologisch: Unterschied > 20 % im 
Seitenvergleich mit der kontralateralen 
Gliedmaße 
Transversal 
Ausmaß der Läsion an der Stelle 
der maximalsten Ausdehnung in 
% 
< 10 % milde Läsionen 
10-40 % moderate Läsionen 
> 40 % schwere Läsion  
Transversal 
Art der Läsion Typ I – hypoechogene Läsion mit mehr 
echoreichen statt echoarmen Anteilen 
Typ II – hypoechogene Läsion mit gleichen 
echoreichen und echoarmen Anteilen 
Typ III - hypoechogene Läsion mit gleichen 
mehr echoarmen als echoreichen Anteilen 





Faserausrichtung (subjektiv) 0 = normal – 76-100 % parallele Fasern  
3 = kaum erkennbarer Faserverlauf –          0-
25 % parallele Fasern  
Longitudinal 
 
Dennoch ist zu berücksichtigen, dass eine erniedrigte Sensitivität der Ultraschalldiagnostik 
bezüglich verschiedener Abnormalitäten des Weichteilgewebes gegeben ist (Smith et al. 
2014). Insbesondere bei rezidivierenden und chronischen Erkrankungen ist eine quantitative 
und semiquantitative Differenzierung postakuten fragilen entzündlichen Granulationsgewebes 
von Narbengewebe sehr schwierig (Murata et al. 2012). Einer Studie von Karlin et al. (2011) 
zufolge wird die Läsionsquerschnittsfläche bei einer ultrasonografischen 
Verlaufsuntersuchung > 4 Wochen im Vergleich zur Magnetresonanztomografie um ca. 18 % 
signifikant kleiner geschätzt. Folglich könnte aufgrund der Befundunterinterpretation der 
Ultraschalluntersuchung und einer demnach zu frühen Steigerung der Bewegungsintensität 
des Pferdes eine hohe Rezdivrate resultieren (Karlin et al. 2011). Aufgrund dessen ist eine 
kritischere Beurteilung der Ultraschallbefunde während des Heilungsverlaufes notwendig. 
Außerdem ist sowohl die Bilderfassung, als auch die Beurteilung des Läsionsausmaßes 
erheblich von der Erfahrung des Untersuchers abhängig (Karlin et al. 2011). In den letzten 
Jahren wurden aus diesem Grund verschiedene Techniken entwickelt, die konventionelle 
Ultraschalluntersuchung beispielsweise durch Farb-Doppleruntersuchungen, Elastografien 
oder durch Winkelkontraste zu ergänzen (Smith et al. 2014; Murata et al. 2012). 
2.2.4.2.2 Magnetresonanztomografie 
Die Magnetresonanztomografie (MRT) stellt das Mittel der Wahl für Muskel- und 




Vergleich zur Ultraschalldiagnostik und Computertomografie hervorragende Weichteildetails 
(Smith et al. 2014). Mittlerweile bietet die Kernspintomografie eine vielversprechende 
alternative Bildgebungsmodalität zur Ultraschalluntersuchung bei der Beurteilung 
pathologischer Veränderungen des Sehnengewebes in der Pferdemedizin. Die 
Untersuchungen sind zum einen reproduzierbar und zum anderen wird die Bildqualität durch 
verschiedene Untersucher lediglich geringgradig beeinflusst (Karlin et al. 2011).  
In der Pferdemedizin stehen verschiedene Magnetresonanztomografen zur Verfügung. 
Untersuchungen in einem Hochfeld-MRT ergeben aufgrund der Feldstärke und wenig 
Bewegungsartefakten eine sehr gute Auflösung und Bildqualität, sie sind jedoch teuer und nur 
in Allgemeinanästhesie durchführbar. Aus diesem Grund sind regelmäßige 
Verlaufsuntersuchungen im Hinblick auf das Narkoserisiko des Pferdes schwer möglich. Im 
Gegensatz dazu ermöglicht das Niederfeld-MRT die Untersuchung der Gliedmaße am 
stehenden sedierten Pferd. Aufgrund der Bewegungsartefakte und niedrigen Feldstärke ist 
jedoch die Bildqualität im Vergleich zum Hochfeld-MRT deutlich erniedrigt. Demnach können 
unter Umständen bestimmte Läsionen nicht erkannt werden (Smith et al. 2014). Dennoch sind 
regelmäßige Kontrolluntersuchungen möglich, da eine Allgemeinanästhesie umgangen 
werden kann. Anhand regelmäßiger Verlaufsuntersuchungen kann das Bewegungsprogramm 
optimal an den Heilungsverlauf des Sehnengewebes angepasst und mögliche Rezidive 
reduziert werden (Schramme et al. 2010). 
Zur Beurteilung des Sehnengewebes sind verschiedene Sequenzen und Wichtungen 
notwendig. Aufgrund der strikten kollagenen Faserstruktur und des niedrigen Wassergehaltes 
des Sehnengewebes stellt sich das physiologische Sehnengewebe im MRT als signalarme 
Struktur dar. Akute Sehnenverletzungen, die durch frühzeitige zelluläre Infiltration, 
Flüssigkeitsansammlung oder Blutungen gekennzeichnet sind, zeigen in den T1- und T2-
gewichteten Sequenzen eine erhöhte Signalintensität. Heilendes Sehnengewebe stellt sich in 
den T1- und Protonen-gewichteten Sequenzen mit einer erhöhten Signalintensität dar. In den 
T2-gewichteten und fettunterdrückten Sequenzen ist es wiederum signalarm. Folglich ist eine 
Unterscheidung von chronischen Prozessen, welche mit einer Narbenbildung einhergehen oft 
eine Herausforderung für den Untersucher, denn diese Veränderungen können sowohl bei 
asymptomatischen und symptomatischen Fällen mit akuten als auch chronischen 
Verletzungen einhergehen (Karlin et al. 2011; Smith et al. 2014). Dennoch besitzt die MRT im 
Vergleich zur Ultraschalluntersuchung vor allem bei Sehnenerkrankungen mit einem 
chronischen Verlauf eine höhere Sensitivität (Karlin et al. 2011). 
 
 
2.2.5 Therapie  
Über die Jahre haben sich eine Vielzahl an Therapiemöglichkeiten entwickelt, welche sich 
nach der vorliegenden Heilungsphase richten. Es existieren viele Therapieansätze jedoch kein 





2.2.5.1 Konservative Therapiemethoden 
2.2.5.1.1 Physikalische Therapie 
Aufgrund ihrer aniitinflammatorischen und analgetischen Wirkung ist die Kältetherapie ein 
wichtiger Faktor in der akuten Entzündungsphase (Smith 2008b). Durch die entstehende 
Vasokonstriktion kommt es zu einer verminderten Enzymaktivität proteolytischer Enzyme, 
einer reduzierten Freisetzung von Entzündungsmediatoren sowie einer verlangsamten 
Nervenleitung (Petrov et al. 2003). Angesichts einer längeren Kontaktzeit und Evaporation 
empfiehlt sich die Verwendung von Ice-Packs mehrmals täglich (Kasashima et al. 2001). Zu 
lange Kühlzeiten führen zu einer Reflexvasodilatation und somit zu Gewebeschwellung und 
Ödemen, um dies vorzubeugen, sollten die Zyklen der Kältetherapie jeweils 30 Minuten nicht 
überschreiten. Ergänzend zu der Kältetherapie ist eine Druckausübung und Stabilisierung in 
Form von Bandagen oder Verbänden angeraten. Durch den Druck auf die betroffene Region 
wird der hydrostatische Druck erhöht und die bestehende Entzündung und Ödembildung 
vermindert. Die Oberflächliche Beugesehne wird bei Hyperextension des 
Metakarpophalangealgelenkes maximal belastet. Aufgrund dessen erachten einige Autoren 
eine Castimmobilisation der distalen Gliedmaße während der akuten Phase der Heilung als 
sinnvoll (David et al. 2012; Bosch et al. 2010). Um die Belastung des betroffenen 
Weichteilgewebes möglich gering zu halten, ist in der akuten Phase Boxenruhe zu empfehlen 
(Smith 2008b; Dowling et al. 2000). 
2.2.5.1.2 Pharmakologische Therapie 
In der akuten Phase ist der Einsatz von entzündungshemmenden Medikamenten z. B. in Form 
von nichtsteroidalen Wirkstoffgruppen indiziert. Initial zeigen sie eine sehr effektive 
entzündungshemmende und schmerzlindernde Wirkung. Während der Heilungsphase ist 
jedoch aufgrund der Fibroblasten-hemmenden Eigenschaften auf ihren Einsatz zu verzichten 
(Smith 2008b; Dowling et al. 2000). Die Applikation sollte systemisch erfolgen. Eine 
intraläsionale Injektion steroidaler Präparate, vor allem mit Depotwirkung, ist aufgrund 
beschriebener Kollagennekrosen sowie dystrophischer Mineralisationen kontraindiziert (Pool 
1980). Des Weiteren wird sowohl die systemische als auch topische Anwendung von 
Dimethylsulfoxid beschrieben. Einer Studie von Albrechtsen und Harvey (1982) zufolge 
schwächen jedoch 40-90 % topisch angewendeter medizinischer Dimethylsulfoxide gesundes 
Sehnengewebe. Polysulfatierte Glykosaminoglykane (PSGAG) hemmen Kollagenasen und 
Metalloproteinasen und inhibieren die Makrophagen-Aktivierung. Eine effektive Wirkung auf 
die Fibroblasten zeigen sie jedoch nicht (Albrechtsen und Harvey 1982). Studien zufolge 
haben Pferde nach einer intraläsionalen Injektion von PSGAG´s ultrasonografisch eine 
bessere Echogenität und schnellere Heilungstendenz induzierter Kernläsionen im Vergleich 
zu ihrer Kontrollgruppe gezeigt. Bezüglich der Rezidivrate gab es jedoch keine signifikanten 
Unterschiede (Dyson 2004; Redding et al. 1992). Weitere intraläsional verabreichte 
Wirkstoffgruppen sind Betaaminoproprionitrilfumarate sowie Hyaloronsäure. Gift et al. (1992), 
Foland et al. (1992) sowie Dyson (2004) konnten in ihren Studien darlegen, dass sich der 




Kontrollgruppe verkleinert und der Lahmheitsgrad sinkt, hinsichtlich histopathologischer, 
biomechanischer oder molekularer Zusammensetzung des Sehnengewebes konnten jedoch 
keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Jedoch konnte Dyson (2004) in ihrer 
Studie zeigen, dass Pferde, welche eine intraläsionale Injektion mit 
Betaaminoproprionitrilfumarat erhielten, ein reduziertes Rezidivrisiko aufwiesen. Wohingegen 
die intraläsionale Therapie mit Hyaloronsäure und PSGAG´s im Vergleich zur Therapie mit 
einem kontrollierten Bewegungsprogramm, keine signifikant bessere therapeutische Wirkung 
zeigte (Dyson 2004). 
2.2.5.1.3 Kontrolliertes Bewegungsprogramm 
Kontrollierte Bewegung ist ein wesentlicher Bestandteil der Rehabilitation von Sehnen- und 
Bandverletzungen. Sie dient der Reduktion von Restentzündungen, der Aufrechterhaltung der 
Sehnengleitfähigkeit, der Verringerung des Elastizitätsverlustes sowie der Förderung des 
Kollagenumbaus und Ausrichtung der Sehnenfasern in Zugrichtung (Aspenberg 2007; Gillis 
1997). Ein geeignetes Rehabilitationsprogramm sollte anhand klinischer (Lahmheit, vermehrte 
Wärme oder Schwellung), ultrasonografischer oder magnetresonaztomografischer 
Verlaufsuntersuchungen in einem Intervall von mindestens drei Monaten angepasst werden 
(Smith 2008b; Gillis et al. 1997; Dowling et al. 2000). Bei einer Zunahme der 
Sehnenquerschnittsfläche von über 10 % zwischen den Untersuchungsintervallen ist das 
Bewegungsprogramm dementsprechend zu reduzieren, um das Rezidivrisiko zu vermindern. 
Ziel ist ein aufsteigendes Trainingsprogramm (Tab.4 und 5), welches die Funktion des 
Narbengewebes optimiert ohne weitere Verletzungen zu verursachen (Smith 2008b). 
 
Tabelle 4: Bewegungsprogramm nach Dyson 2004 
Zeitlicher Verlauf 
(Wochen) 
Bewegungsprogramm: Dauer und Art der Bewegung 
0 – 4 15 Minuten zwei mal täglich – Schritt führen an der Hand  
4 – 8 45 Minuten – Schritt führen an der Hand, in der Führmaschine oder 
unter dem Reiter  
8 – 12  60 Minuten – Schritt führen an der Hand, in der Führmaschine oder 
unter dem Reiter  
16 – 24  60 Minuten – Bewegung unter dem Reiter im Schritt mit kurzen Trab-
Phasen, zusätzlich Auslauf auf einem kleinen Paddock  
24 – 48 Bewegung unter dem Reiter im Schritt und steigernden Trab-Phasen, 
zusätzlich Auslauf auf großem Paddock  
48 – 52 Leichte Arbeit im Schritt und Trab  








Tabelle 5: Bewegungsprogramm (nach Smith und McIlwraith 2012) 
Zeitlicher Verlauf 
(Wochen) 
Bewegungsprogramm: Dauer und Art der 
Bewegung 
Belastungslevel 
1 – 2 Boxenruhe 0 
3  10 min Schritt 1 
4 15 min Schritt 1 
5 20 min Schritt 1 
6 25 min Schritt 1 
7 30 min Schritt 1 
8 35 min Schritt 1 
9 40 min Schritt 1 
10 – 12 45 min Schritt 1 
13 – 16 40 min Schritt; 5 min Trab 2 
17 – 20 35 min Schritt; 10 min Trab 2 
21 – 24  30 min Schritt; 15 min Trab 2 
25 – 28 25 min Schritt; 20 min Trab 2 
29 – 32 20 min Schritt; 25 min Trab  2 
33 – 40 45 min leichte Arbeit täglich im Schritt, Trab und 
Galopp  
3 
41 – 48 45 min Arbeit täglich im Schritt, Trab und Galopp 
dreimal pro Woche 
3 
Ab 48 Volle Belastung und Wettkämpfe 4 
2.2.5.1.4 Sonstige Therapiemöglichkeiten 
Als sonstige Therapiemöglichkeiten sind z. B. die Stoßwellen- und Magnetfeldtherapie sowie 
die Lasertherapie anzusehen. Des Weiteren ist die Anbringung eines orthopädischen 
Beschlages in Abhängigkeit der Lokalisation der Sehnenläsion ergänzend möglich. 
2.2.5.2 Chirurgische Therapie 
Eines der ältesten und umstrittensten chirurgischen Verfahren ist das perkutane 
Sehnensplitting. Älteren Studien zufolge führt diese Operationstechnik zu einem erhöhten 
Trauma auf das Sehnengewebe, sowie einer gesteigerten Bildung von Granulationsgewebe 
und stationärer Lahmheit (Dowling et al. 2000). Trotz der Effektivierung der OP-Technik und 




Belastungslevel zurückkehrten, ist das perkutane Sehnensplitting weiterhin sehr umstritten 
(Allen 1993). 
Als chirurgische Intervention kommt unter anderen die Desmotomie des 
Unterstützungsbandes der Oberflächlichen Beugesehne in Frage. Sie soll die Zugbelastung 
der Oberflächlichen Beugesehne reduzieren. Gibson (1997) konnte jedoch in seiner Studie 
nachweisen, dass Pferde, welche einer Desmotomie des Unterstützungbandes unterzogen 
wurden, ein höheres Risiko für Verletzungen im Bereich des Fesselträgers aufwiesen. 
2.2.5.3 Regenerative Therapie  
Die oben beschriebenen Behandlungsmethoden sind aufgrund der Entstehung funktionell 
minderwertigen Ersatzgewebes häufig unbefriedigend (Dyson 2004; Dowling et al. 2000). 
Folge sind eine reduzierte Leistungsfähigkeit und eine hohe Rezidivrate (Thorpe et al. 2010). 
Ziel ist eine Regeneration des Sehnengewebes, welches möglichst die biomechanischen und 
strukturellen Eigenschaften des Ursprungsgewebes aufweisen soll (Juncosa-Melvin et al. 
2007). 
2.3 Multipotente Mesenchymale Stromazellen  
2.3.1 Allgemeines  
Der Einsatz multipotenter mesenchymaler Stromazellen stellt im Rahmen der regenerativen 
Therapie für Sehnen- und Banderkrankungen in der Tiermedizin eine vielversprechende 
Behandlungsmöglichkeit dar. 
Mesenchymale Vorläuferzellen sind undifferenzierte Zellen, welche dem Mesoderm 
entstammen und als adulte Vorläuferzellen in fast allen Geweben des Körpers vorgefunden 
werden (da Silva Meirelles et al. 2006). Nach Dominici et al. (2006) werden sie als 
multipotente, mesenchymale Stromazellen (MSC) definiert. MSC zeichnen sich durch ihre 
Fähigkeit aus, sich durch Replikation selbst zu erneuern. Zudem weisen sie ein 
Differenzierungspotenzial in verschiedene Zelltypen und Gewebe auf (Odorico et al. 2001; 
Thomson 1998; Pittenger 1999). Studien zufolge sind MSC, abhängig von ihrem 
Kultivierungsmedium, in der Lage sich über mehrere Wege zu differenzieren, ohne eine 
Telomerreduktion durchzuführen oder eine Chromosomenmutation zu erleiden (Reyes et al. 
2001). So können sie sich zu Zellen des Mesoderms wie Fett-, Sehnen-, Muskel-, Knochen- 
und Knorpelgewebe differenzieren. Sie zeigen dabei mindestens ein tripotentes 
Differenzierungspotenzial in Adipozyten, Chondro- und Osteoblasten (Dominici et al. 2006). 
Dominici et al. (2006) und der International Society for Celular Therapy (ISCT) zufolge sollten 
humane MSC folgende in-vitro-Eigenschaften aufweisen: Plastikadhärenz, Expression 






Abbildung 5: Zusammenfassung der Identifikationskriterien für humane MSC 
nach Dominici et al. (2006) und ISCT 
Weitere Studien haben gezeigt, dass auch MSC anderer Spezies plastikadhärente 
Eigenschaften sowie ein tripotentes Differenzierungspotenzial aufweisen (Schauwer et al. 
2011). In der Studie von Paebst et al. (2014) wurden vergleichende Untersuchungen der 
Immunophänotypisierung equiner MSC durchgeführt. Dabei konnte gezeigt werden, dass 
sowohl Quellen- als auch individuelle Unterschiede in der Oberflächenmarkerexpression 
vorliegen. Keine der untersuchten Zellquellen konnte die Kriterien für humane MSC vollständig 
erfüllen. Equine MSC adipogenen Ursprungs zeigten jedoch die meisten Übereinstimmungen 
(Paebst et al. 2014).  
Beim Pferd können MSC aus verschiedenen Geweben wie Knochenmark (Ranera et al. 2011), 
Fettgewebe, peripherem Blut (Dhar et al. 2012), der Synovialmembran oder Synovialflüssigkeit 
(Prado et al. 2015), Amnionmembran oder -flüssigkeit sowie Nabelschnurblut oder - gewebe 
(Iacono et al. 2012; Iacono et al. 2017) gewonnen werden.  
MSC gewinnen in der Pferdepraxis z. B. im Bereich der Sehnenheilung oder orthopädischer 
Erkrankungen aufgrund ihrer nachgewiesenen trophischen, entzündungshemmenden und 
immunmodulatorischen Fähigkeiten immer mehr an Popularität (Meirelles et al. 2009). 
Abhängig von ihren Umgebungsbedingungen können MSC aufgrund verschiedener 
Mechanismen jedoch nicht nur anti- sondern auch proinflammatorisch wirken. Aufgrund ihrer 
basal fehlenden MHC-II Expression gelten sie außerdem als hypoimmunogen (Yagi et al. 
2010). Mehreren Studien zufolge sind die meisten Komplikationen nach Anwendung von MSC 
mild und nur vorübergehender Natur. So können z. B. transiente Schwellungen im 
Injektionsbereich auftreten (Geburek und Stadler 2011). 
Am häufigsten finden MSC Anwendung bei der Behandlung von Erkrankungen des Sehnen- 
und Bandapparates des Pferdes. Weitere Anwendungsgebiete finden sich in der 
Osteoarthrose (Frisbie et al. 2009; Broeckx et al. 2014; Mokbel et al. 2011; Wilke et al. 2007), 
im Respirationstrakt (Zucca et al. 2016), der Gynäkolgie (Falomo et al. 2015) und 
Ophthalmologie (Sherman et al. 2017). Ferris et al. (2014) behandelten in ihrer Studie Pferde 
mit Erkrankungen des Femorotibialgelenkes (Meniskopathien, Desmopathien, 




konnte auf ihr ursprüngliches Leistungslevel zurückkehren, 33 % konnten auf einem 
reduzierteren Niveau gearbeitet werden und 24 % der Pferde erreichten keine reiterliche 
Nutzung. Jedoch ist zu sagen, dass 75 % der Pferde mit Meniskopathien auf einem gewissen 
reiterlichen Level genutzt werden konnten. Dies ist im Vergleich zu früheren Studien, bei denen 
die Pferde lediglich arthroskopisch behandelt wurden, signifikant höher (Ferris et al. 2014). 
Des Weiteren wird der Einsatz von MSC in Kombination mit einem Knochenersatzmaterial zur 
Arthrodese des Fesselgelenkes in zwei Fällen beschrieben. In dieser Studie führte diese 
Therapiemöglichkeit zu einer guten Entwicklung der Knochenfusion zwischen Metakarpus und 
Fesselbein (Brehm et al. 2012). Burk und Brehm (2011) behandelten Pferde mit Erkrankungen 
des Sehnen- und Bandapparates des Metakarpal-/Metatarsal-Bereiches, unterschiedlicher 
Rasse und Nutzung, intraläsional mit MSC aus Knochenmark unter Ultraschallkontrolle. Dabei 
konnten sie eine sehr gute Erfolgsrate (Erfolg wurde definiert als Wiedereinsatz im Sport bzw. 
Training ohne rezidivierende Lahmheit) bei Erkrankungen der Tiefen Beugesehne sowie deren 
Unterstützungsbandes verzeichnen. Bei Pferden, welche unter Verletzungen des 
Fesselträgers unterschiedlicher Lokalisationen litten, konnten insgesamt 83,3 % erfolgreich 
behandelt werden. Dabei lagen die Erfolgsraten bei Läsionen im Bereich des 
Fesselträgerursprungs bei 94,4 %, für Läsionen am Fesselträgerkörper bei 71,4 % und für 
Läsionen im Bereich des Fesselträgerschenkels bei 62,5 % (Burk und Brehm 2011). 
2.3.2 Einsatz von MSC bei Erkrankungen der equinen Oberflächlichen Beugesehne 
Tendinopathien der Oberflächlichen Beugesehne des Pferdes sind in verschiedenen Studien 
mit Inzidenzen von 11-43 % beschrieben (Burk und Brehm 2011). Der Einsatz multipotenter 
mesenchymaler Stromazellen stellt damit eine der erfolgversprechendsten Therapieoptionen 
dar. Smith et al. (2003) beschrieben erstmalig die intraläsionale Implantation im Zellkulturlabor 
kultivierter MSC aus Knochenmarkaspiraten in die Oberflächliche Beugesehne unter 
Ultraschallkontrolle. Bereits vor mehreren Jahren konnten einige Forschungsgruppen anhand 
von Ultraschall- und histologischen Untersuchungen in ihren Studien nachweisen, dass Pferde 
nach einer intraläsionalen MSC-Applikation eine höhere Kollagenfaserdichte und -ausrichtung 
sowie eine reduzierte Vaskularität und damit einen signifikant besseren Heilungsverlauf 
zeigten als ihre unbehandelte Kontrollgruppe (Smith et al. 2003; Smith 2008; Schnabel et al. 
2009; Mountford et al. 2006; Nixon et al. 2008). Während nach konventioneller Therapie 
Rezidivraten von bis zu 80 % beschrieben wurden (Dowling et al. 2000; Dyson 2004) stellten 
weitere klinische Studien nach MSC-Behandlung von Sehnenläsionen eine deutlich geringere 
Rückfallquote im Vergleich zu konventionellen Therapiemethoden fest. So konnten in der 
Studie von Pacini et al. (2007) neun von zehn Rennpferde, in einem Beobachtungszeitraum 
von zwei Jahren, wieder zu ihrem ursprünglichen Leistungslevel zurückkehren. In der Studie 
von Burk und Brehm (2011) wurden 84,2 % der mit MSC behandelten Pferde wieder 
erfolgreich in ihrem ursprünglichen Leistungslevel genutzt. In einigen in-vivo-Studien konnten 
jedoch innerhalb eines Beobachtungszeitraum von 22 bis 24 Wochen bei der intraläsionalen 
MSC-Behandlung chirurgisch induzierter Tendinopathien der Oberflächlichen Beugesehne im 
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe keine signifikanten histologischen oder 




Ahrberg et al. 2018). Dem entgegen wiesen Smith et al. (2013) bei der Behandlung natürlicher 
Tendinopathien der Oberflächlichen Beugesehne mit MSC innerhalb eines 
Beobachtungszeitraumes von sechs Monaten eine verbesserte Struktur des Sehnengewebes, 
eine geringere Zellularität, Vaskularität und einen geringeren Wasser- und 
Glykosaminoglykangehalt sowie eine niedrigere Matrixmetalloproteinaseaktivität im Vergleich 
zu der mit physiologischer Kochsalzlösung behandelten Kontrollgruppe nach. Dies lässt 
vermuten, dass während des Heilungsprozesses statt einer narbigen Reparation eine 
Regeneration des Sehnengewebes stattfindet (Burk und Brehm 2011). 
2.3.3 Wirkmechanismus 
Trotz vielversprechender klinischer Ergebnisse ist der exakte Wirkmechanismus multipotenter 
mesenchymaler Stromazellen, welcher zu einer verbesserten Sehnenheilung führt derzeit 
nicht hinreichend erkannt (Smith et al. 2013; Godwin et al. 2012; Geburek et al. 2015). Folglich 
werden drei Hypothesen diskutiert (Caplan 2009):  
• Differenzierung der MSC in Tenozyten 
• Aktivierung ortsständiger Zellen 
• Immunmodulation 
 
Es wird zum einen angenommen, dass implantierte MSC sich während der Sehnenheilung zu 
Tenozyten differenzieren und eine neue Sehnenmatrix synthetisieren bzw. dass sie residente 
Zellen über einen parakrinen Effekt (Wachstumsfaktoren, Cytokine) zur Synthese einer 
qualitativ besseren extrazellulären Matrix anregen (Smith 2008a). Crovace et al. (2010) 
behandelten Kollagenase induzierte Sehnenläsionen der Oberflächlichen Beugesehne mit aus 
Knochenmark isolierten MSC und wiesen dabei außerdem immunhistologisch eine erhöhte 
Expression von Kollagen Typ I und COMP nach. Carvalho et al. (2011) konnten ebenfalls in 
Bioptaten zellbehandelter Sehnen eine erhöhte Expression von Kollagen Typ I mit einem 
erhöhten Kollagen I/III Verhältnis bestätigen. Somit liegt die Vermutung nahe, dass MSC in die 
Gewebehomeostase eingreifen und ein hochwertiges Ersatzgewebe in Sehnendefekten 
liefern könnten. 
Des Weiteren können MSC T-Zell vermittelte immunologische Antworten modulieren. So 
konnte in einigen Studien belegt werden, dass die T-Zellproliferation und -aktivierung nach 
MSC-Implantation reduziert wird (Stewart und Stewart 2011; Yagi et al. 2010), vorhandene 
Entzündungszellen sind vor allem perivaskulär angeordnet und die Neovaskularisation wird 
verstärkt (Carvalho et al. 2011). Dies könnte folglich zu einer Reduktion der 
Entzündungsreaktion führen und sich somit positiv auf die Sehnenheilung auswirken. Ahrberg 
et al. (2018) beobachteten jedoch in ihrer Studie, dass intraläsional applizierte MSC initial eine 
vorübergehende Entzündungsreaktion induzierten, gefolgt von einer reduzierten Zellularität 
der behandelten Sehnen 24 Wochen nach Implantation. Dies lässt zum einen auf einen 
modulatorischen Effekt schließen, erfordert jedoch zum anderen weiterführende Studien 
(Ahrberg et al. 2018). M1 Makrophagen und das proinflammatorische Interleukin-1ß haben 




al. 2003; John et al. 2010; Al-Sadi et al. 2012; Manning et al. 2014; Hays et al. 2008; Gulotta 
et al. 2011). Manning et al. (2015) stützen in einer in-vitro-Studie die Annahme, dass MSC 
einen Phänotypenwechsel der proinflammatorischen M1 Makrophagen in 
antiinflammatorische M2 Makrophagen anregen können und somit positiven Einfluss auf die 
frühe entzündliche Phase der Sehnenheilung haben. Shen et al. (2016) zeigten im 
Hundemodell, dass MSC den regenerativen und entzündungshemmenden M2 Makrophagen 
Phenotyp auch in-vivo fördern und folglich die Remodellierung der extrazellulären Matrix sowie 
die Angiogenese und das Zellüberleben fördern. 
Ein wichtiger Aspekt für das weitere Verständnis des Wirkmechanismus der MSC nach in-vivo-
Applikation in erkranktes Sehnengewebe, ist die Evaluierung des Verbleibs der MSC während 
des Heilungsprozesses.  
2.3.4 Longitudinales Zelltracking 
Mit Hilfe des Zelltrackings werden Zellen direkt oder über Markergene markiert und mit 
verschiedenen bildgebenden (z. B. MRT oder Szintigrafie) und histologischen Methoden in-
vivo und ex-vivo dargestellt und verfolgt. Dieses Verfahren verspricht für die Erlangung von 
Informationen wie Lokalisation, mögliche Migration und Viabilität implantierter MSC von 
großem Nutzen zu sein. Unter geeigneten Voraussetzungen kann nicht nur die Anzahl der 
Zellen erfasst werden, sondern auch deren Funktionalität (Grimm et al. 2007). Dazu wurden 
bereits folgende Markierungsmethoden beschrieben: 
2.3.4.1 Technetium99 
Eine Möglichkeit der in-vivo-Verfolgung implantierter MSC ist die Markierung mit einem 
Radionuklid. Hierfür wird sich die in der Pferdemedizin etablierte Methode der Szintigrafie 
zunutze gemacht. Für die korrekte Gewebeverteilung des Radionuklids ist die Bindung an 
einen bestimmten Trägerstoff notwendig. Für die Biodistribution von MSC wird dazu 
Hexamethylpropylenaminoxim (HMPAO) verwendet. Verschiedene Arbeitsgruppen 
untersuchten die Verfolgung mit Technetium99-markierter MSC und anschließender 
intraläsionaler, subkutaner, intraarterieller oder intravenöser Applikation (Spriet et al. 2015; 
Sole et al. 2012; Sole et al. 2013; Espinosa et al. 2016; Becerra et al. 2013; Trela et al. 2014). 
Die Anreicherung markierter MSC erwies sich dabei nach intraläsionaler Implantation am 
höchsten (Sole et al. 2013). Sole et al. (2011) und Spriet et al. (2014) konnten 25 % der initial 
intraläsional implantierten MSC über 24-48 Stunden nachverfolgen und lediglich auf einen 
unvollständigen Verbleib der MSC in der Sehnenläsion schließen. Die Markierungseffizienz 
dieser Methode variierte in den oben genannten Studien zwischen 1,3 % und 18,5 %. Aufgrund 
der Halbwertszeit des Technetium99 sind die markierten Zellen nur über einen kurzen Zeitraum 
detektierbar und somit eine Langzeitverfolgung während des Heilungsprozesses nicht 
möglich. Weitere limitierende Faktoren dieser Markierungsoption ist die relativ geringe 
Auflösung der Gammakamera der szintigrafischen Untersuchung. Daher können unter 




2.3.4.2 Fluoreszierende Proteine 
Eine weitere Markierungsmöglichkeit stellt die Transfektion mit einem grünfluoreszierenden 
Protein (GFP) dar (Guest et al. 2008). Nach 90 Tagen konnten in der Studie von Guest et al. 
(2008) lediglich 1 % der intraläsional applizierten markierten MSC detektiert werden. 
Außerdem betrug die Transfektionseffizienz 50 %. Eine finale Auswertung bei dieser Technik 
ist nur über histologische Fluoreszenz-basierende Verfahren und dementsprechend post 
mortem möglich. Folglich ist eine longitudinale nicht- invasive Zellverfolgung in-vivo unmöglich. 
2.3.4.3 Quantum dots 
Quantum dots stellen eine Alternative zu Radionukliden und fluoreszierenden Proteinen zur 
Markierung von MSC dar. Es handelt sich um Nanopartikel, welche eine Resistenz gegenüber 
chemischer und metabolischer Degradierung aufweisen, photostabil sind und lediglich 
minimale zytotoxische Effekte aufweisen. Carvalho et al. (2014) untersuchten in ihrer Studie 
mit fluoreszierenden Quantum dots markierte intraläsional applizierte MSC. Sie konnten dabei 
eine effiziente Markierung der MSC bestätigen. Außerdem wurden markierte Zellen in 
behandelten Sehnengewebe sowie im peripheren Blut mittels Fluoreszenz-basierender 
Durchflusszytometrie und histologischer Untersuchungen detektiert, jedoch eignet sich auch 
dieses Verfahren aufgrund der finalen Auswertung von Gewebeproben nicht für die 
Biodistribution markierter MSC im lebenden Organismus. 
2.3.4.4 Biolumineszenz 
Die in-vivo Biolumineszenz-Bildgebung (BLI) ist eine entwickelte Technologie zur 
dynamischen Beobachtung des biologischen Verhaltens von transplantierten MSC 
(Nakabayashi et al. 2013; Franchi und Rodriguez-Porcel 2017). BLI ermöglicht den Nachweis 
von Licht, das von MSC emittiert wird, die Licht erzeugende Enzyme exprimieren (Cheng et 
al. 2010). Mit dieser Technologie werden die zu untersuchenden MSC genetisch so verändert, 
dass sie z. B. Luciferase exprimieren, ein Enzym, das sichtbares Licht durch Oxidation 
bestimmter Substrate wie D-Luciferin erzeugt (Nakabayashi et al. 2013). Bei einem Zelltod 
wird das Enzym jedoch nicht expremiert und folglich kein Signal produziert (Rodriguez-Porcel 
2010). Aufgrund der fehlenden räumlichen Auflösung und Durchdringung der Gewebetiefe ist 
die Verwendung von BLI auf Versuche mit kleinen Tieren (Ratten und Mäuse) beschränkt 
(Rodriguez-Porcel et al. 2012). Im Pferdemodell wurde diese Technik folglich bislang nicht 
etabliert. 
2.3.4.5 Superparamagnetisches Eisenoxid 
Eine weitere Möglichkeit des Zelltrackings und der Verfolgung der in-vivo Distribution von MSC 
stellt die Markierung mit superparamagnetischem Eisenoxid, sog. Spio-Partikeln dar (Addicott 
et al. 2011; Bourzac et al. 2014). Diese Partikel bestehen aus einem Eisenoxidkern, welcher 
von einer schützenden Dextranhülle umgeben wird und aus mehreren tausend zwei- und 
dreiwertigen Eisenatomen besteht (Grimm et al. 2007). Folglich zählen Spio-Partikel zu den 




Paramagnetische Substanzen induzieren in der MRT Inhomogenitäten in einem Magnetfeld 
und führen damit zu Suszeptibilitätsartefakten. Insbesondere bei Sehnen- und 
Banderkrankungen ist die MRT eine Technik zur Diagnose und Überwachung des 
Heilungsprozesses, die sie damit zu einem attraktiven Werkzeug für die Zellverfolgung macht. 
So können gleichzeitig die Biodistribution der MSC, der Verlauf der Sehnenheilung sowie der 
Therapieerfolg in-vivo untersucht werden. In einer Studie von Berner et al. (2016) konnten bei 
fünf von sieben Pferden während des gesamten Beobachtungszeitraumes von acht Wochen 
innerhalb des geschädigten Sehnengewebes, vermutlich durch Spio-Partikel verursachte, 
hypointense Artefakte nachverfolgt werden. Außerdem war eine gleichzeitige Beurteilung der 
Sehnenheilung möglich (Berner et al. 2016).  
Die Spio-Partikel werden von den MSC über Endozytose aufgenommen und in Endosomen 
gespeichert. Außerdem gibt es Hinweise darauf, dass Spio-Partikel während der Zellteilung 
an die Tochterzellen über vier Generationen weitergegeben werden. So konnte innerhalb der 
Tochterzellen jeweils die Hälfte des Eisengehaltes der Elternzellen nachgewiesen werden 
(BioPhysics Assay Laboratory). Die Zellmarkierung mit paramagnetischen Eisenoxidpartikeln 
hat lediglich geringen Einfluss auf die in-vitro-Eigenschaften der MSC. Addicott et al. (2011) 
und Ren et al. (2011) zeigten in ihren in-vitro-Studien, dass die Zellmarkierung bei einer 
Eisenkonzentration von 2-30 µg Fe/ml Kultivierungsmedium keinen Einfluss auf die 
Zellviabilität hat. Außerdem konnte keine Einschränkung der Funktionsfähigkeit der MSC bei 
einer Eisenkonzentration bis zu 100 µg Fe/ml Kultivierungsmedium nachgewiesen werden. 
Eine eingeschränkte Viabilität der Zellen konnte jedoch bei Eisenkonzentration über 30 µg 
Fe/ml Kultivierungsmedium verzeichnet werden (Ren et al. 2011; Addicott et al. 2011). Ab 
einer Eisenkonzentration von 20 µg Fe/ml Kultivierungsmedium wurde eine 
Markierungseffizienz von 95 % festgestellt (Addicott et al. 2011). Adicott et al. (2011) zufolge 
liegt die optimale Eisenkonzentration für die Zellmarkierung im Hinblick auf die 
Eisenpartikelaufnahme, Effizienz der Markierung und Zellviabilität bei 20 µg Fe/ml 
Kultivierungsmedium.  
Jülke et al. (2015) verglichen in Ihrer Studie Eisenoxidpartikel verschiedener Hersteller. Dabei 
zeichnete sich Molday Ion Rhodamine BTM (BioPal, Inc., Worcester, USA) durch eine selektive 
intrazelluläre Eisenaufnahme sowie eine überzeugende Markierungseffizienz und 
longitudinale Detektierbarkeit mittels MRT aus. Einige Arbeitsgruppen konnten in ersten in-
vivo-Studien am Großtiermodell eine gute Darstellbarkeit mit Molday Ion Rhodamine B 
markierten MSC im MRT über einen längeren Zeitraum bestätigen (Berner et al. 2016; Burk et 
al. 2016; Delling et al. 2015; Geburek et al. 2016). Dennoch ist eine genaue Quantifizierung 
der markierten MSC mit der MRT nicht möglich (Liu und Frank 2008). Es werden lediglich 
indirekt die durch Eisenoxid-Partikel verursachten hypointensen Artefakte detektiert. Um eine 
genaue Quantifizierung durchzuführen, sind wiederum histologische Untersuchungen von 
Gewebeproben notwendig. Die Eisenpartikel können mit einer spezifischen Nachweisfärbung, 
der Preußischblau-Färbung, für Eisenionen nachgewiesen werden. Außerdem beinhaltet der 
Markierungsstoff Molday Ion Rhodamine B neben Eisenpartikeln auch einen fluoreszierenden 




kann. Zusammenfassend ist die Zellmarkierung mit Spio-Partikeln sehr nützlich und ermöglicht 
die nicht-invasive longitudinale Verfolgung markierter MSC mittels MRT. 
2.4 Magnetresonanztomografie 
2.4.1 Allgemeines 
Seit ihrer Entwicklung in den frühen 80er Jahren, hat die Magnetresonanztomografie (MRT) 
sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin einen schnellen technischen Fortschritt 
erfahren (Steenbuck et al. 2010; Murray 2011). Im Laufe der Jahre wurde sie in der 
bildgebenden Diagnostik der Orthopädie und Neurologie etabliert und wurde erstmalig in den 
90er Jahren auch in der Pferdemedizin eingesetzt (O’Callaghan 1991; Murray 2011). Als 
häufige Synonyme werden unter anderem Kernspintomografie, nuclear magnetic resonance 
imaging (NMR) sowie magnetic resonance imaging (MRI) verwendet. Zunächst standen in der 
Veterinärmedizin die für die Humanmedizin konzipierten Kernspintomografen zur Verfügung, 
welche die Untersuchungsmöglichkeiten deutlich einschränkten. Zum einen wurde der 
Untersuchungsbereich durch den großen Rumpf des Pferdes deutlich limitiert, zum anderen 
konnten diese Untersuchungen nur in Allgemeinanästhesie durchgeführt werden, welche bei 
einem gesunden Pferd eine Mortalität von ca. 1 % birgt (Dugdale und Taylor 2016). Doch 
Weiterentwicklungen eröffneten neue Möglichkeiten. So entwickelte 2002 die Firma Hallmarq 
den Standing Equine Scanner, ein offenes Niederfeldsystem, welches die Untersuchung der 
distalen Gliedmaße des Pferdes bis zur Karpal- und Tarsalregion im Stehen unter Sedation 
ermöglicht (Mair et al. 2005). Dieses System umgeht zwar das Narkoserisiko des Pferdes, 
weist jedoch eine geringere Bildqualität, ein schlechteres Signal-Rausch-Verhältnis sowie eine 
längere Untersuchungszeit gegenüber den geschlossenen Hochfeldsystemen auf. 
Die Grundlage der Magnetresonanztomografie wurde im Jahr 1948 von Felix Bloch und 
Edward Miles Purcell als Kernspinresonanzeffekt entdeckt, wofür sie 1952 den Nobelpreis für 
Physik erhielten. Nahezu gleichzeitig schufen Lauterbur und Mansfield das Fundament für die 
Umwandlung dieses Effektes in ein Bild und erhielten dafür 2003 den Nobelpreis im Fach 
Medizin (Weishaupt et al. 2014). 
2.4.2 Physikalische Prinzipien 
Die physikalische Grundlage der Magnetresonanztomografie stellen die Eigenschaften der 
Wasserstoffatome (1 H) dar. Diese sind in fast allen Geweben und Organen vorhanden. 
Wasserstoffatome besitzen als Kern ein positiv geladenes Proton, um das ein negativ 
geladenes Elektron kreist, das gesamte Atom ist demnach neutral. Die Wasserstoffprotonen 
besitzen die quantenmechanische Grundeigenschaft eines Elementarteilchens, den sog. Spin, 
welcher immer gleichstark ist und nicht abgebremst werden kann. Das Proton dreht sich also 
endlos mit konstanter Geschwindigkeit wie ein Kreisel um die eigene Achse. Dies hat zwei 
Auswirkungen: zum einen besitzt das Proton aufgrund seiner Masse m einen Drehimpuls, d. 
h. das Bestreben zur Beibehaltung der Rotationsachse, zum anderen hat es eine rotierende 




Die Protonen werden dadurch von Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen beeinflusst 
und induzieren durch ihre Bewegung eine Spannung in einer Empfangsspule. Werden die 
Wasserstoffprotonen in ein äußeres Magnetfeld B0 gebracht, treten die magnetischen 
Momente der Protonen in Wechselwirkung mit dem Magnetfeld. Infolgedessen richten sie sich 
in Form einer Präzisionsbewegung parallel und antiparallel zu den Magnetfeldlinien aus und 
„drehen“ mit gleicher Frequenz, welche als Larmorfrequenz bezeichnet wird. Die 
Larmorfrequenz ist genauer als die Präzisionsfrequenz der Spins in einem Magnetfeld definiert 
und ist exakt proportional zur Stärke des Magnetfeldes B0. Ist die Ausrichtung der Protonen 
abgeschlossen, spricht man von einem stabilen Spin-System. Im Zuge dessen baut sich 
aufgrund der Addition der Magnetvektoren der einzelnen Spins eine Längsmagnetisierung MZ 
auf. Bei der parallelen und antiparallelen Ausrichtung der Spins wird der parallele Zustand als 
energetisch günstiger angesehen. Daher liegen in einem stabilen Spinsystem immer mehr 
parallele als antiparallele Spins vor, was die messbare Längsmagnetisierung ausmacht 




Abbildung 6: Parallele und Antiparallele Ausrichtung der Protonen unter dem Einfluss eines 
äußeren Magnetfeldes (aus Uhlenbrock 2007) 
Sowohl die Larmorfrequenz als auch die Längsmagnetisierung sind umso größer, je stärker 
das Magnetfeld ist. In das stabile Spinsystem kann nur mit einer Frequenz, welche genau der 
Larmorfrequenz entspricht, Energie gebracht werden. Dieser Zustand wird auch als 
Resonanzbedingung bezeichnet. Durch die Energiezufuhr wird das Spinsystem angeregt und 
die Spins sowie die Längsmagnetisierung kippen aus ihrer Z-Richtung heraus (Weishaupt et 
al. 2014). Als Energie wird in einem kurzen Zeitintervall elektromagnetische Strahlung 
hinzugeführt (HF-Impulse). Wird ein kurzer HF-Impuls mit entsprechender Frequenz zugeführt 
nehmen die Protonen einerseits Energie auf, wodurch sie auf ein höheres Energieniveau 




synchronisiert und es entsteht eine Transversalmagnetisierung Mxy. Aufgrund der Addition der 
beiden Magnetisierungsvektoren kommt es demnach zu einer räumlichen Veränderung des 
Gesamtvektors und die Gesamtmagnetisierung wird in einem bestimmten Winkel ausgelenkt 
(Weishaupt et al. 2014; Reiser und Semmler 2002). Wird die Länge des HF-Impulses so 
gewählt, dass die Magnetisierung im Bezugssystem um einen 90° Winkel kippt, spricht man 
von einem 90°-Impuls. Entspricht der HF-Impuls der doppelten Länge wird dies als 180°-
Impuls bezeichnet (Reiser und Semmler 2002). Die Bewegung von Mxy hat die Wirkung eines 
elektrischen Generators und induziert daher in einer Empfangsspule eine Wechselspannung, 
deren Frequenz gleich der Larmorfrequenz ist - das MR-Signal (Weishaupt et al. 2014). 
2.4.3 Relaxation 
Nachdem das MR-Signal in der Empfangsspule erzeugt wurde bewirken zwei voneinander 
unabhängige Vorgänge, dass die Transversalmagnetisierung und damit das MR-Signal wieder 
abnehmen und somit der stabile Ausgangszustand erreicht wird. Diese beiden Vorgänge 
werden als Spin-Gitter-Wechselwirkung und Spin-Spin-Wechselwirkung bzw. T1- und T2-
Relaxation bezeichnet (Weishaupt et al. 2014). 
2.4.3.1 T1 Longitudinale Relaxation 
Die Protonen, die durch den Hochfrequenzimpuls auf ein höheres Energieniveau angehoben 
wurden, kehren nun kontinuierlich auf ihr niedrigeres Energieniveau zurück und geben die 
aufgenommene Energie an ihre Umgebung, das Gitter, ab (Schild 1997). Dieser Vorgang wird 
daher auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs wird als 
T1 benannt und ist abhängig von der Stärke des äußeren Magnetfeldes B0 sowie der inneren 
Bewegung der Moleküle (Weishaupt et al. 2014). Sie ist eine Zeitkonstante, die angibt wie 
schnell die Erholung der Longitudinalrelaxation abläuft und wird als Zeit definiert, nach der             
63 % der ursprünglichen Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht ist (Schild 1997). 
2.4.3.2 T2/T2* Transversale Relaxation 
Unmittelbar nach der Erregung durch einen Hochfrequenzimpuls präzediert ein Teil der Spins 
synchron und befindet sich in einer Phasenkohärenz. Mit der Zeit geht diese Phasenkohärenz 
jedoch verloren und die magnetischen Momente löschen sich gegenseitig aus, wodurch die 
Transversalmagnetisierung weiter abnimmt und schließlich verschwindet. Damit endet auch 
das MR-Signal. Die transversale Relaxation ist somit der Verlust der 
Transversalmagnetisierung durch die Dephasierung der Spins. Während dieses Vorgangs 
findet nicht wie bei der longitudinalen Relaxation ein Energieverlust, sondern ein 
Energieaustausch zwischen den Spins statt (Weishaupt et al. 2014). Daher wird dieser 
Vorgang auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Die Zeitkonstante, die angibt wie schnell 
sich die Transversalmagnetisierung ändert, wird als T2 benannt. Sie wird als die Zeit definiert 
nach der die Transversalmagnetisierung auf 37 % ihres ursprünglichen Wertes 
zurückgegangen ist (Schild 1997). Die T2-Relaxation ist mehr oder weniger unabhängig von 




Eine weitere Komponente der transversalen Relaxation sind jedoch zeitlich konstante 
Inhomogenitäten durch den Magnetresonanztomografen selbst oder den zu untersuchenden 
Organismus im äußeren Magnetfeld B0. Dies bewirkt eine zusätzliche Dephasierung, wodurch 
das Signal schneller mit einer Zeitkonstanten, welche als T2* bezeichnet wird, zerfällt. Somit 
ist die T2*-Relaxationszeit in der Regel kürzer, als die T2-Zeit. Dieser T2*-Effekt tritt vor allem 
durch Inhomogenitäten an Gewebe Grenzflächen wie Luft und Wasser auf oder wird durch 
paramagnetische Substanzen wie Eisenpartikel induziert (Weishaupt et al. 2014). 
2.4.4 Bildkontrast 
Der Bildkontrast im MR-Bild hängt von drei Parametern des zu untersuchenden Gewebes ab: 
• Die Protonendichte, bzw. die Anzahl anregbarer Protonen pro Volumeneinheit. Sie gibt   
           das Signalmaximum des Gewebes an. Eine protonenbetonte Sequenz wird auch als   
           Protonen-gewichtete Sequenz bezeichnet. Dabei werden die T1- und T2-Zeit möglichst   
           geringgehalten. 
• Die T1-Zeit eines Gewebes. Sie gibt an wie schnell die Spins nach einer Anregung  
           wieder erneut angeregt werden können. Dies führt indirekt zu einer Beeinflussung der   
           Signalintensität. Sequenzen, deren Kontrast hauptsächlich durch T1 bestimmt werden,  
           bezeichnet man als T1-gewichtet. 
• Wie schnell das MR-Signal nach einer Anregung abklingt, wird im Wesentlichen von  
           der T2-Zeit bestimmt. Sequenzen deren Kontrast hauptsächlich durch T2 bestimmt  
           wird, werden T2-gewichtet genannt. 
Protonendichte, T1- und T2-Zeit sind spezifische Parameter, anhand derer sich verschiedene 
Gewebe differenzieren lassen. Aufgrund des dadurch entstehenden Gewebe-zu-Gewebe-
Kontrastes ist es in der MRT möglich wegen spezifischer Merkmale verschiedene Gewebe 
voneinander abzugrenzen.  
Bei höheren Feldstärken verändern sich die T1- und T2-Relaxationszeiten. So ist 
Beispielsweise die T1-Relaxationszeit bei einem 3,0 Tesla MRT um ca. 20-40 % länger im 
Vergleich zu einem 1,5 Tesla Gerät. Dies wiederum resultiert in einem verminderten T1-
Kontrast und damit in einer verminderten Erkennbarkeit von Läsionen. Um Abhilfe zu schaffen 
bedient man sich des Einsatzes gadoliniumhaltiger Kontrastmittel. Durch Gadolinium wird die 
T1-Relaxation in Magnetresonanztomografen niedriger Feldstärken weiter verringert. Dies 
entfällt bei Geräten höherer Feldstärken und führt damit zu qualitativen Vorteilen der 
Kontrastmitteluntersuchungen in Hochfeldsystemen.  
Im Gegensatz zu der T1-Relaxation ist die T2- und T2*-Relaxation in Hochfeldsystemen im 
Vergleich zu niedrigeren Feldstärken leicht verkürzt oder unverändert. Da T2-gewichtete 
Sequenzen von dem verbesserten Signal-Rausch-Verhältnis der Hochfeldsysteme profitieren, 
ist in der Regel die Qualität dieser Sequenzen deutlich besser im Vergleich zu den 





Zur Erzeugung eines MR-Bildes sind die wiederholte Anregung einer Schicht durch die Folge 
von HF-Impulsen und nacheinander stattfindende Mehrfachmessungen notwendig (Weishaupt 
et al. 2014; Schild 1997). Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgende Anregungen einer 
Schicht wird als Repetitionszeit („time repetition“; TR) bezeichnet. Diese Zeit beeinflusst 
entscheidend den T1-Kontrast, denn sie bestimmt wie viele Protonen den Ruhezustand 
erreicht haben und demnach wieder erregbar sind. Die Helligkeit der Gewebe wird bei einer 
kurzen Repetitionszeit im Wesentlichen von ihrer T1-Zeit bestimmt. Gewebe mit einer langen 
T1-Zeit werden demnach aufgrund ihrer stärkeren Sättigung dunkel dargestellt. Wohingegen 
Gewebe mit einer kurzen T1-Zeit weniger gesättigt sind und sich hell darstellen (Uhlenbrock 
et al. 2007). Das entstehende Bild ist damit T1-gewichtet. 
2.4.6 Echozeit 
Die Echozeit („time echo“; TE) ist die Zeitspanne zwischen Anregung und Aufnahme des 
Echosignals. Die T2-Relaxation beginnt mit der Anregung und steigt mit der Zeit weiter an. Bei 
Aufnahme des Signals ist daher je nach ihrer T2-Zeit die Dephasierung innerhalb der Gewebe 
und damit auch deren Signal unterschiedlich stark. Die Echozeit wird zu den Messparametern 
gerechnet und dient der Steuerung des T2-Kontrastes im Bild. Kurze Echozeiten bedingen, 
dass die Dephasierung zum Zeitpunkt der Echoaufnahme nur wenig fortgeschritten ist. Die 
Protonen der Gewebe präzedieren fast noch in Phase. Aufgrund der geringen Dephasierung 
ist die Quermagnetisierung hoch und alle Gewebe werden daher signalreich dargestellt, 
demnach ist der T2-Kontrast gering. Gewebe mit kurzer T2-Zeit werden aufgrund der 
fortgeschrittenen Dephasierung und geringen Quermagnetisierung dunkel dargestellt. 
Dahingegen werden Gewebe mit einer langen T2-Zeit aufgrund der weniger fortgeschrittenen 
Dephasierung und einer größeren Quermagnetisierung hell dargestellt. So hat Wasser 
beispielsweise die längste T2-Zeit aller Gewebe und stellt sich sehr hell dar (Uhlenbrock et al. 
2007; Weishaupt et al. 2014). Die Echozeit bestimmt folglich die T2-Gewichtung im Bild 
(Weishaupt et al. 2014). 
 
Tabelle 6: Zusammenhang zwischen TR, TE und Bildkontrast (nach Weishaupt 2014) 
     
 TE = Echozeit  





Tabelle 7: Signalintensitäten verschiedener Gewebe (nach Weishaupt 2014) 
 
2.4.7 Darstellung von Sehnen und Bändern 
Sehnen erzeugen physiologischerweise kein oder nur ein geringes MR-Signal und erscheinen 
daher hypointens (Fullerton und Rahal 2007; Busoni und Snaps 2002). 
Die Darstellung dieses hochgeordneten Gewebes unterliegt vier molekularen Faktoren: 
• Die nahezu monomolekulare, azelluläre Zusammensetzung des Sehnengewebes, bei   
            der sich der Kollagengehalt fast 100 % der Gesamttrockenmasse nähert.  
• Die gleichmäßige parallele Anordnung der Kollagenfaserbündel entlang der    
            Sehnenachse. 
• Der geringe Gehalt an Wassermolekülen. 
• Die Einschränkung der Bewegung der Wassermoleküle aufgrund der strengen 
Anordnung der Kollagenmoleküle, welche die Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen 
den Wasserstoffprotonen stark verstärkt (Bydder et al. 2007; Fullerton und Rahal 2007; 
Busoni und Snaps 2002).  
Die Signalintensität von Sehnen und Bändern in der MRT hängt von ihrer Ausrichtung zum 
statischen Magnetfeld B0 ab (Fullerton et al. 1985; Erickson et al. 1991; Henkelman et al. 
1994). Folglich ist die Stärke der bipolaren Wechselwirkungen der Protonen von der 
Ausrichtung der Kollagenfasern zum Hauptmagnetfeld B0 abhängig. Diese Wechselwirkungen 




T2-Relaxationszeit kurz ist. Als Konsequenz daraus erzeugen Sehnen physiologischerweise 
kein oder nur ein geringes MR-Signal und erscheinen daher hypointens (Fullerton und Rahal 
2007; Busoni und Snaps 2002). Bänder verhalten sich ähnlich dem Sehnengewebe, jedoch 
erzeugen sie aufgrund ihrer komplexeren Organisation ein weniger einheitliches Signal (Werpy 
et al. 2010). Akute Sehnen- und Bandläsionen, welche in der frühen Phase durch eine zelluläre 
Infiltration, Flüssigkeitsansammlung sowie Erythrozytenaggregation gekennzeichnet sind, 
stellen sich in der MRT in allen Wichtungen mit einer erhöhten Signalintensität, also 
hyperintens dar (Schramme et al. 2010; Karlin et al. 2011). Während der Heilung sinkt die 
Signalintensität in den T2-gewichteten Sequenzen, bleibt jedoch in der T1-gewichteten 
Sequenz teilweise über Jahre bestehen (Karlin et al. 2011). In mehreren Studien konnte 
gezeigt werden, dass induzierte Sehnenläsionen der Oberflächlichen Beugesehne sich im 
akuten Stadium in T1-, T2-gewichteten und fettunterdrückten Sequenzen signalgesteigert 
darstellten (Schramme et al. 2010; Kasashima et al. 2002). Die höchste Signalsteigerung fand 
sich in diesem Stadium jedoch im Hochfeld-MRT in der fettunterdrückten Sequenz (Schramme 
et al. 2010), im Niederfeldsystem hingegen in der T1-gewichteten Sequenz (Karlin et al. 2011). 
Chronische Tendiopathien dagegen stellten sich, aufgrund fehlender Hypervaskularität und 
der Abwesenheit von Blutungen, in den T2-gewichteten Sequenzen nicht signalgesteigert dar 
(Kasashima et al. 2002; Schramme et al. 2010). In einer Studie von Blunden et al. (2009) 
wurden natürliche Läsionen der Tiefen Beugesehne in einem Hochfeldsystem untersucht und 
anschließend histologisch evaluiert. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Signalsteigerung 
des Sehnengewebes in einer fettunterdrückten Sequenz nicht immer mit einer 
Flüssigkeitsansammlung bzw. Entzündung einhergeht, jedoch mit Veränderungen der 
Sehnenmatrix im Sinne einer Gewebenekrose. Demnach eignet sich diese Sequenz am 
besten zur Differenzierung von Nekrosen und Fibroplasien (Blunden et al. 2009). 
2.4.8 Magic-Angle-Effekt 
Die dipolaren Wechselwirkungen zwischen den Wasserstoffprotonen werden durch den Term 
3 cos2 Փ moduliert, wobei Փ der Winkel ist, den die Kollagenfasern zum Hauptmagnetfeld B0 
bilden. Ist 3 cos2 Փ -1 = 0, minimieren sich die dipolaren Interaktionen zwischen den Protonen. 
Dadurch verlängert sich die T2-Relaxationszeit, was zu einer erhöhten Signalintensität des 
Sehnen- und Bandgewebes führt (Fullerton und Rahal 2007). Der Winkel Փ, der diese 
Bedingung erfüllt, ist gleich 54,75° +/- 10° und wird als Magic Angle bezeichnet (Busoni und 
Snaps 2002). Der Magic-Angle-Effekt tritt in Sequenzen mit einer niedrigen TE, wie T1-
gewichteten, Protonen-gewichteten, fettunterdrückten (STIR) sowie T2*-gewichteten 
Sequenzen auf. Dieser Effekt wurde im Hochfeld-MRT mit einem longitudinal ausgerichteten 
Magnetfeld im Insertionsbereich der Tiefen Beugesehne nachgewiesen. Im Niederfeldsystem 
tritt er bei horizontal bzw. senkrecht zur untersuchenden Gliedmaße ausgerichtetem 
Magnetfeld bei den Kollateralbändern (vor allem lateral) des Hufgelenkes, den geraden 
Gleichbeinbändern (vor allem medial), den abaxialen Anteilen (vor allem lateral) der Tiefen 
Beugesehne sowie dem mittleren Skutum auf (Werpy et al. 2010; Murray 2011; Spriet und 
McKnight 2009). Aufgrund der erhöhten Signalintensität des Sehnen- und Bandgewebes 




Herausforderung bei der Bildinterpretation darstellt (Weishaupt et al. 2014). Um den Magic-
Angle-Effekt zu umgehen, sind Sequenzen mit einer langen TE wie T2-gewichtete Sequenzen 
notwendig (Murray 2011; Werpy et al. 2010). Sehnen- und Bandanomalien resultieren in einer 
erhöhten Signalintensität, daher ist ein enger Vergleich verschiedener Sequenzen zur 
Differenzierung zwischen Magic-Angle-Effekten, Sehnen- und Bandläsionen oder -
degenerationen erforderlich (Busoni und Snaps 2002). Der Magic-Angle-Effekt stellt jedoch 
nicht nur ein Hindernis in der Bildinterpretation dar. In einer Studie von Spriet et al. (2012) mit 
einem Hochfeldsystem konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes eine 
Differenzierung zwischen Granulationsgewebe und fibrösem Narbengewebe während der 
Sehnenheilung in T1-gewichteten Sequenzen möglich erscheint. So erschienen chronische 
Veränderungen in Form einer Fibrose mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes isointens zum 
physiologischen hyperintensen Sehnengewebe. Demgegenüber erschienen mittels Laser 
induzierte Läsionen im Magic-Angle hypointens im Vergleich zum physiologischen 
hyperintensen Sehnengewebe. Die Nutzung des Magic-Angle-Effektes könnte laut den 
Autoren ein guter Indikator für die Reorganisation der Kollagenfasern und Wiederherstellung 
der Anisotropie innerhalb der Sehnenläsion während der Sehnenheilung sein (Spriet et al. 
2012). Dieser Effekt stellt demnach eine vielversprechende Ergänzung im Hinblick auf die 
Einordnung der klinischen Relevanz, der hyperintensen Persistenz von Sehnenläsionen in T1-
gewichteten Sequenzen dar. 
2.4.9 Suszeptibilitätsartefakte  
Durch paramagnetische Substanzen induzierte Inhomogenitäten in einem statischen 
Magnetfeld werden als Suszeptibilitätsartefakt bezeichnet (Weishaupt et al. 2014; Murray 
2011). Suszeptibilitätseffekte werden proportional zur Feldstärke verstärkt, sodass die 
Hochfeldsysteme eine höhere Anfälligkeit besitzen als ein Niederfeldsystem (Weishaupt et al. 
2014; Farahani et al. 1990). Diese Artefakte können bei jeder Sequenz auftreten. 
Spinechosequenzen sind jedoch weitestgehend unempfindlich für dieses Phänomen, da sie 
aufgrund ihres 180°-Impulses T2*-Effekte ausgleichen. Im Gegensatz dazu sind 
Gradientenechosequenzen am anfälligsten, da hier das Signal mit der Zeitkonstanten T2* 
zerfällt (Weishaupt et al. 2014). Dieser Effekt bietet jedoch nicht nur Nachteile, sondern kann 
aus diagnostischer Sicht zum Auffinden kleiner Blutungsherde genutzt werden, da 
Blutabbauprodukte wie beispielsweise Hämosiderin aufgrund ihres Eisengehaltes eine 
Magnetfeldinhomogenität induzieren (Murray 2011). Durch die Erhöhung der TE in 
Gradientenechosequenzen kann der T2*-Kontrast zwischen verschiedenen Geweben 
verstärkt werden. Dies macht den Einsatz eisenhaltiger Kontrastmittel nicht nur in der 
Diagnostik spezifischer Pathologien (Weishaupt et al. 2014), sondern auch im Zuge der 
Zellverfolgung vielversprechend (Liu und Frank 2008). Folglich ist der Einsatz 
superparamagnetischer Eisenpartikel als Negativkontrastmittel, wie bereits in Abschnitt 
2.3.4.5 beschrieben, zur Markierung und Verfolgung von MSC in Sehnengewebe während des 
Heilungsverlaufes realisierbar. Die Kontrastwirkung superparamagnetischer Partikel in der 
MRT ist im Vergleich zu paramagnetischen Teilchen deutlich stärker, was sie im Zuge der 






Abbildung 7: Hypointense Artefakte durch mit Spio-markierte MSC bei einer Zellzahl von 105 
in einem Gelphantom 
Aufgrund des Partialvolumeneffektes ist jedoch die Nachweisbarkeitsgrenze der Spio-
markierten MSC abhängig von der Schichtdicke der MRT-Sequenzen. Dies ist vor allem dann 
von Relevanz, wenn die Schichtdicke die Dimension der abzubildenden Struktur überschreitet 
und es infolgedessen zur Überlagerung der Signale kommt (Nitz 2007). Berner et al. (2016) 
konnten eine zuverlässige Darstellung Spio-markierter MSC in-vitro ab einer Zellzahl von 105 
nachweisen. Die Stärke der hypointensen Artefakte steigt dabei mit zunehmender Zellzahl 
(Addicott et al. 2011; Liu und Frank 2008; Scharf et al. 2016; Scharf et al. 2015). Der Nachweis 
Spio-markierter MSC konnte sowohl in T1- , als auch in T2*- und T2-gewichteten Sequenzen 
erbracht werden (Jendelová et al. 2003; Bulte et al. 2001; Bulte et al. 1999; Turetschek et al. 
2001a; Turetschek et al. 2001b). Die T2*-gewichtete Gradientenechosequenz zeigt jedoch die 
größte Sensitivität gegenüber intrazellulären Spio-Partikeln (Bowen et al. 2002).  
Bourzac et al. (2014) beschrieben die erfolgreiche Darstellung Spio-markierter MSC in T2*-
gewichteten Sequenzen an Kadaverbeinen in einem Hochfeld-MRT. Ersten Studien zufolge 
ist auch die Detektion Spio-markierter MSC mittels Niederfeld-MRT im Pferdemodell 
durchführbar (Geburek et al. 2016; Berner et al. 2016). Die genannten Studien konnten Spio-
markierte MSC als hpointense Bereiche in natürlichen oder induzierten hyperintensen 
Sehnenläsionen darstellen. Im Zuge der regenerativen Sehnenheilung ist jedoch davon 
auszugehen, dass das MRT-Signal des Sehnengewebes zu seinem ursprünglichen 
physiologischen hypointensen Signal zurückkehrt, was eine Differenzierung der Spio-
markierten MSC von physiologischem Sehnengewebe unmöglich macht. Unter Zuhilfenahme 
des Magic-Angle-Effektes kann dies jedoch umgegangen werden. Durch die steigende 
Signalintensität des Sehnengewebes ist eine Abgrenzung der signalarmen Spio-Partikel 




Kaninchenmodell beschrieben (Yang et al. 2013). Für die equine Oberflächliche Beugesehne 
wurde diese Methodik jedoch bislang nicht etabliert. 
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3 Zielstellung und Hypothesen 
Ziel dieser Arbeit war die vergleichende magnetresonanztomografische Darstellung Spio-
markierter MSC in unterschiedlichen Zellzahlen in physiologischem equinen Sehnengewebe 
mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Hierfür wurden equine MSC mit Spio-Partikeln markiert 
und in präparierte Schnittinzisionen einer zuvor entnommenen Oberflächlichen Beugesehne 
eines Kadaverbeines injiziert. Anschließend erfolgte eine magnetresonanztomografische 
Untersuchung der Sehnenkonstrukte jeweils in einem 90° sowie 55° Winkel zum 
Hauptmagnetfeld B0 in Systemen unterschiedlicher Feldstärken. Dabei wurden jeweils T1- und 
T2*-gewichtete 3D-Gradientenechosequenzen genutzt. Im Anschluss erfolgte eine 
histologische Validierung der magnetresonanztomografischen Ergebnisse. 
 
Hypothesen 
1. Spio-markierte MSC sind ab einer Zellzahl von 104 im Nieder- und Hochfeld-MRT 
nachweisbar. 
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4 Material und Methoden 
4.1 Übersicht Versuchsaufbau 
 
  B0 = Hauptmagnetfeld  
  DAPI = Diamino-2-Phenylindol-Färbung 
  GRE = Gradientenechosequenz 
  MSC = Mesenchymale multipotente Stromazellen 
  OBS = Oberflächliche Beugesehne   
   
Abbildung 8: Übersicht Versuchsaufbau Nieder- und Hochfeld-MRT 3 T 
4.2 Isolation der MSC 
Für diese Studie wurden MSC aus equinem Sehnengewebe der Oberflächlichen Beugesehne 
von 3 verschiedenen Pferden verwendet. Die MSC wurden zuvor von der Arbeitsgruppe nach 
einem Standardprotokoll isoliert und charakterisiert (Burk et al. 2013a) und in flüssigem 
Stickstoff bei -175 °C gelagert.  
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4.3 Zellaufbereitung  
Alle Arbeiten wurden unter sterilen Bedingungen unter einer Sicherheitswerkbank 
durchgeführt. 
 
Die konservierten MSC, bevorzugt der Passage 2, wurden aus dem Stickstofftank entnommen 
und in einem Wasserbad bei 37 °C unter leichtem Schwenken zügig aufgetaut. Nach dem 
Verbringen der Kryoröhrchen unter die sterile Sicherheitswerkbank wurden jeweils 45 ml des 
Standardkultivierungsmediums (glukosearmes DMEM + 20 % FCS + 1 % Penicillin-
Streptomycin + 0,1 % Gentamicin) in ein 50 ml Zentrifugenröhrchen vorgelegt und die 
Zellsuspension mittels serologischer Pipetten und einer Pipettierhilfe in das Medium 
übertragen. Zur optimalen Nutzung der gesamten Zellpopulation wurde das Kryoröhrchen mit 
1 ml des Standardkultivierungsmediums ausgespült und diese Suspension ebenfalls in das 
Zentrifugenröhrchen pipettiert und anschließend zentrifugiert (437 G, 11 °C, 5 min). Der 
dadurch entstandene Überstand wurde mittels einer Glaspasteurpipette und eines Absaugers 
abgesaugt und verworfen. Die Resuspension des Zellpellets am Boden des 
Zentrifugenröhrchens erfolgte in 5-10 ml Phosphat gepufferter Salzlösung (PBS), je nach 
Größe der Zellpellets. 10 µl dieser Zellsuspension wurden in ein 96er Well zur Ermittlung der 
Zellzahl pipettiert. Die Zellzählung erfolgte durch die Zugabe von 40 µl Trypanblau mit einem 
Verdünnungsfaktor von 5, visuell in einer Neubauerzählkammer mit Hilfe eines 
Lichtmikroskops und Handklickers. Gezählt wurden alle lebenden mononukleären Zellen 
(Morphologie: rundlich, weiß mit gelb-bräunlichem Zellkern) in vier Quadraten. Zur Ermittlung 
der Zellzahl wurde folgende Formel verwendet:  
 
  ZZ =           Z          
4 x F x V x Y    
 
ZZ = Gesamtzellzahl 
Z = ermittelte Zellzahl in 4 Großquadraten 
F = Verdünnungsfaktor mit Trypanblau = 5 
Y = Zählkammerfaktor =104 
V = Suspensionsvolumen [ml].  
 
Die übrige Zellsuspension wurde auf 45 ml mit PBS aufgefüllt und erneut zentrifugiert (437 G, 
11 °C, 5 min). Der Überstand wurde abgesaugt und das Zellpellet je nach Zellzahl in 
Standardkultivierungsmedium resuspendiert und entsprechend einer Zellzahl von 106 
MSC/cm2 in eine Zellkulturflasche ausgesät. Das Kultivierungsgefäß wurde anschließend mit 
20 ml Standardkultivierungsmedium aufgefüllt und in einem Brutschrank unter 
Standardbedingungen bei 37 °C und 5 % CO2 und 95 % rH inkubiert. 
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4.3.1 Expansion der MSC 
Der Wechsel des Kultivierungsmediums sowie die mikroskopische Kontrolle der Zellexpansion 
erfolgte zweimal wöchentlich, wobei die Zellen bei dem ersten Wechsel einmalig mit PBS 
gewaschen wurden. Hierfür wurde das verbrauchte Standardkultivierungsmedium abgesaugt 
und vorsichtig PBS auf die MSC gegeben und die Flasche langsam geschwenkt. Das PBS 
wurde mit einer Glaspasteurpipette abgesaugt und das Standardkultivierungsmedium 
möglichst weit hinten in die Zellkulturflaschen eingebracht.  
Bei einer Koloniekonfluenz von 60-80 % wurden die Zellkulturen passagiert. Hierfür wurde das 
Standardkultivierungsmedium abgesaugt, zum zweimaligen Waschen der MSC PBS (Menge 
entsprechend dem Standardkultivierungsmedium) in das Zellkulturgefäß eingebracht und 
dieses vorsichtig geschwenkt. Anschließend wurde zur enzymatischen Ablösung der MSC 
vom Boden der Zellkulturflasche, 0,03-0,04 ml Trypsin 1 %/cm2 in die Zellkulturflasche 
eingebracht, durch Schwenken gut verteilt und für 5 min unter Standardbedingungen in einem 
Brutschrank inkubiert. Nach leichtem Beklopfen des Flaschenbodens mit den Fingern und 
Schwenken erfolgte eine mikroskopische Kontrolle der Zellablösung mit Hilfe des 
Lichtmikroskops. Zur Inaktivierung des Trypsins wurden 12 ml Standardkultivierungsmedium  
zugegeben und die Zellsuspension aus dem Kulturgefäß in ein vorbereitetes und beschriftetes 
50 ml Zentrifugenröhrchen gegeben. Der Boden der Zellkulturflasche wurde noch einmal mit 
PBS ausgespült und ebenfalls in die Zentrifugenröhrchen hinzugegeben und diese mit PBS 
auf 45 ml aufgefüllt. Nach dem Zentrifugieren (437 G, 4 °C, 5 min) wurde der Überstand 
abgesaugt und das Zellpellet zur Zellzahlermittlung, wie bereits in 4.3 beschrieben, in PBS 
resuspendiert und anschließend je nach Zellzahl in eine neue Zellkulturflasche mit 106 
MSC/cm2 ausgesät und unter Standardbedingungen in einem Brutschrank inkubiert. 
4.3.2 Markierung der MSC 
Bei einer Koloniekonfluenz von 80 % wurden die MSC in der Passage 3 mit Molday Iron 
Rhodamine BTM in einer Konzentration von 25 µg/ml Standardkultivierungsmedium (Addicott 
et al. 2011) markiert. Dazu wurde unter der Sicherheitswerkbank das verbrauchte 
Standardkultivierungsmedium abgesaugt und jeweils 10 ml/175 cm2 Zellkulturflasche der 
fertigen Gebrauchslösung (125 µl Molday Ion Rhodamine BTM + 9,875 ml 
Standardkultivierungsmedium) auf die MSC pipettiert. Die Inkubation erfolgte über 20 Stunden 
in einem Brutschrank unter Standardbedingungen. Nach dem Markieren wurden die MSC 
lichtgeschützt gelagert und weiterverarbeitet. Um eine Negativkontrolle gewährleisten zu 
können, blieb eine Zellkulturflasche jeweils unmarkiert. 
4.4 Aufbereitung und Besiedelung der OBS 
4.4.1 Aufbereitung der Oberflächlichen Beugesehnen 
Aus den distalen Gliedmaßen von drei Schlachtpferden wurden insgesamt zehn 
makroskopisch physiologische Oberflächliche Beugesehnen unter aseptischen Bedingungen 
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spätestens acht Stunden post mortem steril entnommen. Hierfür wurden die Gliedmaßen auf 
Höhe der Articulatio carpometacarpeae bzw. Articulatio tarsometatarseae während des 
Schlachtprozesses von den proximalen Gliedmaßen der Pferde abgesetzt. Anschließend 
wurden die Hufe mit Einmalhandschuhen überzogen, der Bereich des Metakarpus bzw. 
Metatarsus mit einer Schermaschine geschoren und die Haut aseptisch nach Standard 
vorbereitet. Mittels eines sterilen Einmalskalpells wurde eine vertikale Schnittinzision von ca. 
10 cm Länge ca. 2 cm distal der Articulatio carpometacarpeae bzw. Articulatio 
tarsometatarseae gesetzt. Anschließend wurden am proximalen und distalen Inzisionsrand 
horizontal zwei weitere ca. 5 cm lange Inzisionen vorgenommen. Die Unterhaut wurde vom 
Peritendineum stumpf reseziert und ein 10-12 cm langes Stück der Oberflächlichen 
Beugesehne entnommen. Die Gewebeproben wurden über 12 Stunden in steriler 
physiologischer Kochsalzlösung 0,9 %, mit 2 % Penicillin-Streptomycin und 0,01 % Gentamicin 
versetzt, bei 4 °C in einem Kühlraum gelagert und anschließend unter der 
Sicherheitswerkbank aufbereitet. Hierfür wurden die Sehnen auf einer sterilen Petrischale mit 
70 % Ethanol gewaschen und anschließend mit sterilen chirurgischen Instrumenten auf eine 
Länge von ca. 10 cm reseziert und das Peritendineum soweit wie möglich entfernt. Nach 10 
min Waschen in steriler PBS wurden die Sehnen in sterile Zentrifugenröhrchen verbracht und 
bei -80 °C eingefroren. 
4.4.2 Gewinnung und Ablösung Spio-markierter MSC 
Nach der Markierung und Inkubation der MSC (siehe 4.4) wurden diese jeweils mit 2 x 20 ml 
PBS unter der Sicherheitswerkbank gewaschen und anschließend zur enzymatischen 
Ablösung der MSC mit 4 ml Trypsin 5 min in einem Brutschrank unter Standardbedingungen 
inkubiert. Zur Inaktivierung des Trypsins wurden jeweils 12 ml des 
Standardkultivierungsmediums pro Zellkulturflasche verwendet und in ein 50 ml 
Zentrifugenröhrchen überführt. Die Zellkulturflasche wurde mit jeweils 20 ml PBS ausgespült 
und diese Suspension ebenfalls in das Zentrifugenröhrchen übertragen. Nach dem Auffüllen 
des Volumens auf 45 ml erfolgte eine Zentrifugation bei 437 G, 11 °C, 5 min. Der Überstand 
wurde abgesaugt und das Zellpellet (gemäß 4.3) in PBS resuspendiert und die Zellzahl vitaler 
MSC bestimmt. Anschließend wurde eine Verdünnungsreihe in Standardkultivierungsmedium 
entsprechend 106, 105, 104 MSC pro 25 µl zur Besiedelung der Oberflächlichen Beugesehnen 
hergestellt. Die Gewinnung, Ablösung und Besiedelung der unmarkierten Kontrollgruppe 
erfolgten nach demselben Schema. 
4.4.3 Kontrolle des Markierungserfolges 
Zur Kontrolle des Markierungserfolges wurde eine durchflusszytometrische Untersuchung 
durch eine Mitarbeiterin der Arbeitsgruppe durchgeführt. Die Spio-Partikel sind mit dem 
Fluoreszenzfarbstoff Rhodamine B konjugiert und können daher durch Anregung mit Licht 
einer bestimmten Wellenlänge (hier: 488 nm) mittels eines Photonendetektors (hier: 585 nm 
+/- 21 nm) in den einzelnen Zellen nachgewiesen werden. Vom Hersteller wird ein 
Emissionsmaximum von 579 bis 581 nm für Rhodamine B angegeben.  
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Es wurden jeweils mindestens 104 markierte MSC sowie 104 native MSC der gleichen 
Zellprobe (n = 3) untersucht. 
Zusätzlich erfolgte eine Lebend-Tot-Färbung mit dem Farbstoff eBioscience™ Fixable Viability 
Dye eFluor™ 780 der Firma Thermo Fisher Scientific zur Detektion toter MSC. 
Lebend-Tot-gefärbte native und markierte MSC wurden mit 2 % Paraformaldehyd fixiert. 
Zur durchflusszytometrischen Messung wurde das Durchflusszytometer BDFACS Canto II der 
Firma BD genutzt. Die Datenanalsye erfolgte mittels FlowJo v10 Software der Firma Treestar. 
4.4.4 Vorbereitung und Besiedelung der Sehnenkonstrukte 
Die eingefrorenen Oberflächlichen Beugesehnen eines Pferdes wurden in einem Brutschrank 
unter Standardbedingungen aufgetaut. Die weiteren Arbeitsschritte wurden unter sterilen 
Bedingungen unter der Sicherheitswerkbank durchgeführt. Zunächst wurden die 
Oberflächlichen Beugesehnen auf eine Petrischale platziert und mit Hilfe eines elfer 
Einmalskalpells Schnittinzisionen zentral auf der konkaven Sehnenseite gesetzt. Um eine gute 
Reproduzierbarkeit der Versuchsreihe zu gewährleisten sowie die Schnittinzisionen zu 
standardisieren, wurde eine in den Vorversuchen etablierte, autoklavierbare 
Kunststoffschablone genutzt. Diese Inzisionen hatten jeweils einen Abstand von 0,5 cm 
zueinander, waren 2 cm lang und ca. 0,5 cm tief. Bis zur Besiedelung lagen die Sehnen auf 
ihrer konvexen Seite in einer Petrischale mit Standardkultivierungsmedium, um sie vor dem 
Eintrocknen zu schützen. Mit Hilfe einer Pinzette wurden die jeweiligen Schnittinzisionen 
gespreizt und das Volumen von 25 µl MSC-Suspension in den verschiedenen 
Verdünnungsstufen jeweils als Einfachansatz pro Sehne appliziert. Die Seite der 
Sehnenkonstrukte mit der Verdünnung von 106 MSC wurde mittels eines Anschnittes markiert. 
Anschließend wurden die Sehnen differenziert nach markiert und unmarkiert in zwei sterilen 
Kunststoffbehältnissen mit 10 ml Standardkultivierungsmedium in einen Brutschrank bei 
Standardbedingungen verbracht und inkubiert. Nach sechs Stunden wurden die 
Kunstoffbehältnisse bis zum Bedecken der konkaven Oberseite der Sehne mit 
Standardkultivierungsmedium aufgefüllt und anschließend noch einmal 16 Stunden in einem 
Brutschrank bei Standardbedingungen inkubiert. Nach der Inkubation wurden die 
Sehnenkonstrukte mit Paraformaldehyd 4 % über zehn Tage fixiert und lichtgeschützt gelagert. 
4.5 Fixierung der Sehnen 
Um einen homogenen Hintergrund für die magnetresonanztomografische Untersuchung zu 
erhalten und eine parallele Ausrichtung der Sehnenkonstrukte zu gewährleisten, wurden die 
besiedelten Sehnen nach der Fixierung in Agarose 2 % eingebettet. Diese wurde aus einem 
Pulver (Agarose Broard Range) und Tris-Borat-EDTA-Puffer (TBE) 1 % in einer Konzentration 
von 2 % hergestellt. Es wurden jeweils 20 ml der gebrauchsfertigen Agarose 2 % senkrecht in 
ein 50 ml Zentrifugenröhrchen pipettiert und mit einem Parafilm hälftig verschlossen. Die 
Agarose erstarrte in waagerechter Position bei Raumtemperatur. Anschließend wurden erneut 
20 ml der handwarmen Agarose 2 % in die jeweiligen Zentrifugenröhrchen pipettiert und die 
Sehnenkonstrukte möglichst luftblasenfrei darin eingebettet. 
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4.6 Magnetresonanztomografische Untersuchungen 
4.6.1 Methodik 
4.6.1.1 Niederfeld-MRT 
Die magnetresonanztomografische Untersuchung der Sehnenproben in einem Niederfeld-
MRT wurde in der Klinik für Pferde der Universität Leipzig mit dem Standing Equine Scanner 
der Firma Hallmarq bei 0,27 Tesla durchgeführt. Zur Standardisierung der Versuche wurde 
eine Vorrichtung aus Plexiglas zur Fixation der Zentrifugenröhrchen mit einem variablen 
Winkel zwischen 45° und 90° (Abb.9) in der HTWK der Universität Leipzig hergestellt. Die 
fixierten Oberflächlichen Beugesehnen wurden willkürlich gepaart und arretiert in der 
Vorrichtung im Standing Equine Scanner jeweils in einem Winkel von 90° und 55° sowie in T1- 
und T2*-gewichteten 3D-Gradientenechosequenzen mit einer Fetlock-Coil nach 
untenstehendem Protokoll untersucht (Tab.8). 
 
Abbildung 9: Vorrichtung aus Plexiglas zur Fixation der Zentrifugenröhrchen mit einem 











4 Material und Methoden 
45 
 
Tabelle 8: Protokoll Niederfeld-MRT 
Scan FOV TE TR STh FP GAP 
 
Matrix 
Pilot             
T1w 3D ISO 160 x 160 mm2  7 ms 22 ms 0,55 mm  40° 0 256 x 256 
T2*w 3D ISO  160 x 160 mm2 13 ms 30 ms 0,55 mm  24° 0 256 x 256 
       
 
 FOV = Field of view 
 TE = Echozeit 
 TR = Repetitionszeit 
 STh = Schnittdicke 
 GAP = Schichtlücke 
 FP = Pulswinkel 
 
4.6.1.2 Hochfeld-MRT 3 T 
Die Magnetresonanztomografische Untersuchung des Probenmaterials in einem Hochfeld-
MRT der Firma Philips (3 Tesla) wurde in der Klinik für Kleintiere der Veterinärmedizinischen 
Fakultät Leipzig durchgeführt. Die Zentrifugenröhrchen wurden in der gleichen Reihenfolge 
wie in 4.6.1.1 angeordnet und fixiert. Die proximalen Proben wurden mit einer Fettkapsel zur 
Identifizierung markiert und in die Knee-Coil verbracht. Auch hier erfolgte die Untersuchung 
jeweils in einem Winkel von 90° und 55° sowie in T1- und T2*-gewichteten 3D-
Gradientenechosequenzen nach untenstehendem Protokoll (Tab.9). 
 
Tabelle 9: Protokoll 3 T Hochfeld-MRT  
Scan FOV TE TR Sth FP GAP 
 
Matrix 
Survey             
T1 3D FFE  160 x 160 mm2    6,91 ms  390 ms  0,55 mm  80° 0 560 x 560 
T2w FFE* 160 x 160 mm2  16,11ms  700 ms  0,55 mm  88° 0 448 x 448 
  
 FOV = Field of view 
 TE = Echozeit 
 TR = Repetitionszeit 
 STh = Schnittdicke 
 GAP = Schichtlücke 










4.6.1.3 Hochfeld-MRT 7 T 
 
   
  B0 = Hauptmagnetfeld  
  DAPI = Diamino-2-Phenylindol-Färbung 
  GRE = Gradientenechosequenz 
  MSC = Mesenchymale multipotente Stromazellen 
  OBS = Oberflächliche Beugesehne 
 
Abbildung 10: Versuchsaufbau Hochfeld-MRT 7 T 
Des Weiteren wurde eine magnetresonanztomografische Untersuchung exemplarischer 
Proben in einem Hochfeld-Versuchstier MRT (7 Tesla) des Fraunhofer Institutes Leipzig 
durchgeführt. Aufgrund des geringen Durchmessers des Magneten mussten gesonderte 
Sehnenkonstrukte nach den gleichen Protokollen 4.1-4.5 angefertigt werden. Hinsichtlich der 
Größe der Sehnenkonstrukte von 5 x 2 cm wurden die Sehnen jeweils mit 4 Schnittinzisionen 
versehen. Anschließend wurden pro Sehnenkonstrukt entweder 106, 105 oder 104 markierte 
MSC als vierfach Ansatz injiziert. Die Negativkontrolle wurde im vierfach-Ansatz mit 106 
unmarkierten MSC besiedelt. Die magnetresonanztomografische Untersuchung der Proben 
erfolgte ebenfalls in einem 55° und 90° Winkel der Sehnenkonstrukte zum Hauptmagnetfeld 
B0. Aufgrund der Betreiber Software wurden mit Hilfe eines Physikers eigens für diesen 
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Versuch entwickelte Sequenzen verwendet, welche einer T1- und T2*-gewichteten 3D-
Gradientenechosequenz entsprachen. 
 
Tabelle 10: Protokoll Hochfeld-MRT 7 T 
Scan FOV TE TR STh FP GAP 
 
Matrix 
Survey             
T1w 3D 32 x 60 mm2 5,85 ms 1259 ms 0,39 mm 40° 0 570 x 335 
T2*w 3D 32 x 60 mm2 8 ms 24 ms 0,39 mm 40° 0 160 x 300 
  
 FOV = Field of view 
 TE = Echozeit 
 TR = Repetitionszeit 
 STh = Schnittdicke 
 GAP = Schichtlücke 
 FP = Pulswinkel 
4.6.2 Auswertung 
Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte zunächst mit Hilfe der Betrachtungssoftware Synedra 
View Personal (Synedra Information Technologies GmbH, Innsbruck, AUT). Dabei wurde in 
jedem Schnitt jeder Sequenz die Messung der Signalintensitäten (SI), Standardabweichung 
(SD) und Mittelwert (Mw) folgender Strukturen mit einer kreisförmigen „Region of interest“ (ROI, 
2 mm2) durchgeführt: (Abb.11) 
• Oberflächliche Beugesehne 















Abbildung 11: Messung der ROI verschiedender Strukturen anhand einer T1-gewichteten 
Sequenz im 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im Niederfeld-MRT 
4 Material und Methoden 
48 
 
Für die Hintergrundmessung wurde eine ROI von 20 mm2 gewählt. In einem Vorversuch 
konnte durch die Wahl einer größeren ROI des Hintergrundes keine statistisch signifikante 
Änderung der Ergebnisse erzielt werden. Jede Messung wurde dreimal durch die Autorin 
wiederholt. Für weitere Analysen wurden die Mittelwerte (Mw) genutzt. 
Anschließend wurden, als erhaltene Dienstleistung durch Dr. Karsten Winter aus dem 
Anatomischen Institut der Universität Leipzig, die DICOM-Dateien aller MRT-Untersuchungen 
in Mathematica 10.1.0.0 (Wolfram Research, Inc., Champaign, IL, USA) importiert. 
Nachfolgend wurde jeder Schnitt jeder Sequenz und Magnetfeldstärke in eine Photoshop-
Datei (Adobe Photoshop CS Adobe Systems, München, Germany) umgewandelt. Daraufhin 
erfolgte eine manuelle Einzeichnung einer ROI des Sehnengewebes sowie der hypointensen 
Artefaktbereiche durch die Autorin. Folglich konnte eine Segmentierung dieser Schnitte mittels 
Mathematica durchgeführt werden. Im Anschluss wurden die ursprünglichen DICOM-Dateien 
mit den eingezeichneten ROIs maskiert. Daraufhin konnten für jede eingezeichnete ROI die 
Graustufenwerte der darunterliegenden Pixel extrahiert werden. Infolgedessen wurden die 
Pixel der ROI mit der Fläche eines Pixels (ca. 1,4 µm2) multipliziert und die Gesamtfläche der 
ROI ermittelt. Aus den DICOM-Dateien wurden jeweils unter Zuhilfenahme einer 
Hintergrundkorrektur die Mittelwerte (Mw) und die Standardabweichung (SD) dieser ROIs 
extrahiert und das Volumen hypointenser Artefakte jedes Schnittes bestimmt. Daraufhin 
konnte die Addition der einzelnen Volumen jedes Schnittes zu einem Gesamtvolumen der 
gesamten Sequenz vorgenommen werden. 
Anhand der ermittelten Werte wurde außerdem das Kontrast-Rausch-Verhältnis jeder 
Sequenz jeder Feldstärke nachfolgender Formel bestimmt:  
 
                                   (SIMw Sehne – SIMw Spio)  
                                         SISD Hintergrund  
 
Des Weiteren erfolgte eine verblindete, randomisierte qualitative Analyse aller MRT-Bilder 
durch zwei unabhängige Untersucher. Das Vorhandensein hypointenser Artefakte wurde nach 
nachfolgendem System kategorisiert bzw. Scorepunkte vergeben: 
• 0 = keine hypointensen Artefakte 
• 1 = eher keine hypointensen Artefakte 
• 2 = wahrscheinlich Spio-bedingte hypointense Artefakte 
• 3 = sehr wahrscheinlich Spio-bedingte hypointense Artefakte 
Für die deskriptive Auswertung dieses Beurteilungsschemas wurden sowohl der Mittelwert 
(Mw) als auch die Standardabweichung (SD) der Scorepunkte innerhalb einer Zellzahl für jede 
untersuchte Sequenz und Winkeltechnik bestimmt.  




4.7.1 Einbettung in Paraffinwachs  
Nach den magnetresonanztomografischen Untersuchungen wurden die fixierten 
Sehnenkonstrukte aus der Agarose 2 % herausgelöst und in jeweils einem 50 ml 
Zentrifugenröhrchen unter Lichtausschluss 24 Stunden in 4 % Paraformaldehyd fixiert. 
Anschließend wurden alle drei Schnittinzisionen in voller Länge in dafür vorgesehene 
histologische Einbettkassetten verbracht und eine Stunde unter fließendem kaltem 
Trinkwasser gewässert. Dem folgte ein 24-stündiger Fixierungsprozess in einer Histokinette. 
Dabei durchliefen die Proben zunächst eine aufsteigende Alkoholreihe von 30 %, 50 %, 70 % 
und 96 % Ethanol, um das Gewebe zu entwässern, da Paraffin nicht wasserlöslich ist. 
Anschließend wurden die Gewebeproben zur Verdrängung des Ethanols in ein Intermedium 
Isopropanol I und II, letztendlich Essigsäurebutylester I und II und ein Histoplast Wachsbad 
verbracht. Eine endgültige Durchtränkung mit reinem geschmolzenem Paraffin mit einem 
Schmelzpunkt von 56 °C erfolgte für drei Stunden bei 60 °C im Wärmeschrank, wobei das 
Paraffin stündlich gewechselt wurde. Anschließend erfolgte die plane Einbettung der 
Gewebestücke in auf 56 °C erwärmtem flüssigen Paraffin desselben Härtegrades mit Hilfe von 
Einbettschälchen. Die Einbettkassette bildete hierbei den Blockträger. Nach 30-minütigem 
Auskühlen und der vollständigen Aushärtung der Einbettschälchen auf einer Kühlplatte wurden 
die Paraffinblöcke aus dem Schälchen entfernt.  
4.7.2 Paraffinschnitte 
Nach 24-stündiger Durchkühlung in einem Kühlschrank bei 4 °C wurden die Paraffinblöckchen 
mit einem Schlittenmikrotom mit einer Schnittdicke von 5 µm geschnitten. Die Schnitttiefe 
wurde mittels eines Handklickers anhand der Anzahl der Schnitte ermittelt. Zur Fixierung der 
Paraffinschnitte auf dem Objektträger wurde dieser vorher mit Glycerin-Eiweiß eingerieben. 
Um die Schnitte zu strecken und zu glätten wurden sie nach dem Schneiden zunächst in ein 
Wasserbad bei Raumtemperatur verbracht und anschließend in 42 °C warmes Wasser gelegt. 
Zum Aufziehen der Gewebeschnitte an die gewünschte Stelle auf dem Objektträger, wurde 
dieser schräg in das Wasserbad gehalten und anschießend auf eine Wärmeplatte bei 37 °C 
gelegt. Danach inkubierten die Objektträger zur besseren Haftung über zwölf Stunden im 
Wärmeschrank bei 37 °C. Es wurden so viele histologische Schnitte wie möglich angefertigt, 
bis die Läsion vollständig geschnitten wurde. 
4.7.3 Histologische Färbungen 
4.7.3.1 Preußischblau-Färbung 
4.7.3.1.1 Methodik 
Eine sehr spezifische Nachweisreaktion für Eisen-III-Ionen ist die Preußischblau-Färbung. Die 
Grundlage dieser Färbung ist eine chemische Farbreaktion, welche auf der Reaktion von 
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Eisen-III-Ionen mit Kaliumhexacyanoferrat-II unter der Anwesenheit von Salzsäure beruht. 
Das Reaktionsprodukt stellt sich blau dar. 80 % der histologischen Gewebeschnitte wurden 
hierfür nach dem Entparaffinieren nach Standardprotokoll (Tab.11 und 12) gefärbt und 
schließlich nach Tab.15 dehydriert. Das Eindecken der Objektträger wurde als erhaltene 
Dienstleistung durch das Institut für Veterinär-Pathologie der Veterinärmedizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig durchgeführt. 
 
Tabelle 11: Entparaffinieren  
Roti-Histol 10 min 
Roti-Histol 10 min 
96 % Ethanol  5 min 
80 % Ethanol  5 min 
70 % Ethanol  5 min 
50 % Ethanol  5 min 
Spülen mit Aqua dest.   
 
Tabelle 12: Protokoll Preußischblau-Färbung 
Waschen in PBS   1 min 
400 µl Preußischblau-Lösung 15 min 
Waschen in PBS   1 min 
 PBS = Phosphat gepufferte Salzlösung 
4.7.3.1.2 Auswertung 
Die Auswertung der histologischen Preußischblau gefärbten Schnitte erfolgte als 
Dienstleistung durch Dr. Karsten Winter aus dem Anatomischen Institut der Universität Leipzig. 
Nach dem Digitalisieren aller Objektträger durch einen Slidescanner (Pannoramic Scan II, 
3DHISTECH ltd., Budapest, Ungarn) wurden alle Schnitte mit Hilfe der Software Pannoramic 
Viewer (Version 1.15.4, 3DHISTECH ltd., Budapest, Ungarn) als TIF-Datei exportiert 
(Bildauflösung 1:4, entspricht einer Pixelgröße von ca. 1,3 µm). Anschließend erfolgte eine 
manuelle Einzeichnung einer ROI jeder Schnittinzision durch die Autorin mittels Photoshop. 
Daraufhin wurden die bearbeiteten Dateien in Mathematica eingeladen und eine 
Kanaltrennung bzw. Aufspaltung in Rot-, Blau- und Grünkanal der exportieren Bilder 
vorgenommen. Im Blaukanal wurden alle blauen Bildbereiche (spezifisch markierte Zellen, 
unspezifische Färbung, Artefakte, etc.) detektiert und anschließend mit der eingezeichneten 
ROI multipliziert. Das Ergebnis dieses Schrittes waren alle Preußischblau-positiven Strukturen 
innerhalb der festgelegten ROI. Im Anschluss daran wurde die Anzahl der erhaltenen Pixel mit 
der Fläche eines Pixels (entspricht ca. 1,7 µm2) multipliziert und somit die Fläche der 
Preußischblau-positiven Strukturen innerhalb einer Schnittinzision jedes histologischen 
Schnittes ermittelt. 
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Das Volumen aller positiven Strukturen eines Schnittes ergab sich aus der Multiplikation der 
jeweiligen Fläche aller Strukturen mit der Dicke eines Schnittes (5 µm). Da jedoch nicht alle 
Schnitte einer Gewebeprobe gefärbt und digitalisiert wurden, konnte für diese dazwischen 
liegenden Schnitte auch keine Quantifizierung durchgeführt werden. Folglich wurden die Werte 
der quantifizierten Schnitte als Stützstellen für eine lineare Interpolation genutzt, um die 
Volumen der positiven Strukturen in den „übersprungenen“ Schnitten zu approximieren. Das 




Zur Darstellung des zellulären Gewebeaufbaus wurde ein Teil der angefertigten histologischen 
Gewebeschnitte exemplarisch mit einer histologischen Routinefärbung der Hämatoxylin-
Eosin-Färbung gefärbt. Die Sichtbarmachung der Gewebestrukturen erfolgte durch den 
Kernfarbstoff Hämatoxylin und der Kontrastierung durch den Plasmafarbstoff Eosin. Hierfür 
wurden die Objektträger nach Standardprotokoll (Tab.11) entparaffiniert und gefärbt (Tab.13), 
dehydriert und eingedeckt (Tab.15). 
 
Tabelle 13: Protokoll Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Hämatoxylinlösung nach Gill II  8 min 
Spülen mit Leitungswasser 25 °C   
Bläuen mit Leitungswasser 25 °C 10 min 
Eosin 1 % wässrig  1 min 
Spülen mit Aqua dest.   
Trocknen mit Fließpapier   
4.7.3.2.2 Auswertung 
Die Auswertung der histologischen Schnitte erfolgte deskriptiv qualitativ durch die Autorin nach 
dem Digitalisieren aller Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Objektträger durch einen Slidescanner 
(Pannoramic Scan II; 3DHISTECH) und mit Hilfe der Software Pannoramic Viewer. 
4.7.3.3 Diamino-2-Phenylindol (DAPI) -Färbung 
4.7.3.3.1 Methodik 
DAPI ist ein Fluoreszenzfarbstoff, welcher an zelluläre DNA bindet und somit als Kernfärbung 
genutzt werden kann. Es entstehen dabei stark fluoreszierende Zellkerne, je kondensierter 
das Chromatin ist, umso stärker ist die Fluoreszenz. 10 % der angefertigten histologischen 
Gewebeschnitte wurden hierfür nach Standardprotokoll (Tab.11) entparaffiniert, gefärbt 
(Tab.14), dehydriert und eingedeckt (Tab.15). 
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Tabelle 14: Protokoll DAPI-Färbung 
Waschen in PBS     
400 µl Triton x 0,1 % 10 min 
Spülen in PBS   
400 µl DAPI (Verdünnung 1 : 10 000) 15 min 
Waschen in PBS     
 PBS = Phosphat gepufferte Salzlösung 
 DAPI = Diamino-2-Phenylindol 
4.7.3.3.2 Auswertung 
Nach dem Digitalisieren der histologischen Schnitte durch einen Slidescanner (Pannoramic 
Scan II; 3DHISTECH) erfolgte die deskriptive qualitative Auswertung durch die Autorin mit Hilfe 
des Panoramic-Viewer-Programmes. Das Vorliegen Rhodamin B-positiver Zellen wurde bei 
allen Schnitten untersucht. Wurde eine rot-fluoreszierende spindelförmige Zelle mit blau-
flusoreszierendem Kern erkannt, galt dies als positiv. 
4.7.4 Dehydrieren und Eindecken 
Zur Konservierung der gefärbten Gewebeschnitte wurden diese zunächst für drei Minuten in 
96 % Ethanol und nach dem Trocknen mit Fließpapier für zehn Minuten in Roti-Histol 
dehydriert. Anschließend wurden die Objektträger abgetropft und jeweils in zwei Tropfen Roti-
Histokit und einem Deckgläschen möglichst luftblasenfrei eingedeckt. 
 
Tabelle 15: Dehydrieren und Eindecken 
96 % Ethanol  3 min 
Trocknen mit Fließpapier   
Roti-Histol 10 min 
Abtropfen lassen   
Eindecken mit Roti-Histokit   
4.8 Statistische Auswertung  
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels einer Statistik-Software SPSS® 
Statistics 22 (IBM, Ehningen, Germany). Aufgrund der geringen Probenzahl (markiert n = 7; 
negativ Kontrolle n = 3) wurden nicht-parametrische Testverfahren gewählt. Die 
Wahrscheinlichkeit der Ergebnisverfälschung, durch eventuelle Ausreißer, konnte dadurch 
minimiert werden.  
Für den Vergleich der Signalintensitäten der verschiedenen Strukturen sowie die Abhängigkeit 
der Signalintensitäten von der Magnetfeldstärke, der Sequenz und des Winkels zum 
Hauptmagnetfeld B0 wurde der Friedmann-Test genutzt. Die Auswertung der Kontrast-
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Rausch-Verhältnisse sowie der histologischen Untersuchungen erfolgte ebenfalls mittels 
Friedmann-Test. Als nachgeschalteter Post-hoc-Test wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test verwendet. Da keine durchgängige Normalverteilung vorlag, wurden keine Tests für 
normal verteilte Daten durchgeführt. 
Das Signifikanzniveau der Ergebnisse wurde auf p < 0,05 festgelegt und mittels Bonferroni-
Korrektur angepasst. Eine statistische Auswertung der Negativkontrollen sowie der Proben im 
7 T-Hochfeldsystem konnte teilweise aufgrund der niedrigen Probenzahl nicht durchgeführt 





5.1 Zellmarkierung und Zellviabilität 
Der Nachweis einer Zellmarkierung konnte mittels Durchflusszytometrie erbracht werden. 
Dabei wurde eine Markierungseffizienz von ca. 100 % für alle 3 markierten Proben ermittelt 
(Abb.12). 
Die Anzahl überlebender Zellen nach der Markierung schwankte zwischen 45,8 % und  
81,4 %. Dahingegen konnte bei der Negativkontrolle eine Lebendrate zwischen 59,4 % und 
94,7 % verzeichnet werden (Abb.13).  
 
 
Abbildung 12: Markierungseffizienz der MSC: Das Histogramm veranschaulicht die Anzahl der 
Events (MSC) im Vergleich zu der Intensität der Rhodamin B-Fluoreszenz. Das rote 
Histogramm stellt die Rhodamin B-positiven MSC dar; blau gekennzeichnet ist die ungefärbte 






          
 
Abbildung 13: Exemplarische Darstellung der Lebend-Tot-Färbung der Probe des MSC Donor 
1. Die Zellen innerhalb des markierten Bereiches haben den Farbstoff wieder sezerniert und 
werden somit als vital angesehen a) 105 markierte MSC b) 105 native MSC 
5.2 Magnetresonanztomografische Darstellung der Sehnen 
5.2.1 Niederfeld-MRT 
Die Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne war sowohl bei der Positionierung der 
Sehnenkonstrukte von 90° zum Hauptmagnetfeld B0, als auch bei einer Positionierung von 55° 
in den T1-gewichteten Sequenzen signifikant höher zu den T2*-gewichteten Sequenzen.  
Darüber hinaus zeigte sich eine signifikante Zunahme der Signalintensität der Oberflächlichen 
Beugesehne in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz bei einer Konstruktwinkelung von 55° 







Abbildung 14: Darstellung der Signalintensität (SI) der Oberflächlichen Beugesehne in 
Abhängigkeit von der Sequenz und dem Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im 
Niederfeldsystem. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist sowohl in den T1-gewichteten 
Sequenzen als auch bei einer Winkelposition von 55° signifikant erhöht (p < 0,05). Die Boxplots 
repräsentieren die Mittelwerte der Signalintensitäten der Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) 
in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer 
(o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den 
Median der Daten. 
5.2.2 Hochfeld-MRT 3 T 
Die Signalintensität der Sehne im Hochfeld-MRT war in der T1-gewichteten Sequenz bei einer 
Positionierung der Sehnenkonstrukte in einem 90° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 signifikant 
höher als in der T2*-gewichteten Sequenz. Außerdem war die Signalintensität der Sehne in 
Sequenzen mit einer 55° Ausrichtung zum Hauptmagnetfeld B0 signifikant höher im Vergleich 
zu einem 90° Winkel. Es gab jedoch im Gegensatz zum Niederfeld-MRT keine Signifikanzen 












Abbildung 15: Darstellung der Signalintensität (SI) der Oberflächlichen Beugesehne in 
Abhängigkeit von der Sequenz und dem Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im 3 T-
Hochfeldsystem. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist in der T1-gewichteten Sequenz 
gegenüber der T2*-gewichteten Sequenz bei einer Standardwinkelung von 90° signifikant 
höher. Außerdem ist die Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne bei einer 
Winkelposition von 55° sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz signifikant 
höher im Vergleich zu der Standardwinkelung (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die 
Mittelwerte der Signalintensitäten der Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) in den 
verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und 
die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der 
Daten. 
 
5.2.3 Vergleich der Signalintensität der Sehne im Niederfeld und Hochfeld-MRT 3 T  
Im Vergleich beider Feldsysteme war die Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne im 
3 T-Hochfeldsystem sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz, bei einer 
Positionierung der Sehnenkonstrukte in einem Winkel von 55° zum Hauptmagnetfeld B0, 










Abbildung 16: Vergleich der Signalintensität (SI) der Oberflächen Beugesehne im Nieder- und 
Hochfeld-MRT 3 T in Bezug auf die Winkelung der Sehnenkonstrukte sowie der T1- und T2*-
gewichteten Sequenz. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist im Hochfeldsystem sowohl 
in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz bei einer Konstruktpositionierung von 55° 
zum Hauptmagnetfeld B0 signifikant höher im Vergleich zum Niederfeldsystem (p < 0,05). Die 
Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Signalintensitäten der Oberflächlichen 
Beugesehne (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind 
außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb 
der Box markiert den Median der Daten. 
 
Dem zu Folge ist die Ausprägung des Magic-Angle-Effektes im 3 T-Hochfeldsystem in der T1- 
und T2*-gewichteten Sequenz deutlicher als im Niederfeldsystem. 
5.2.4 Hochfeld-MRT 7 T 
Im Hochfeld-MRT der Feldstärke 7 T konnten keine signifikanten Unterschiede der 
Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne in den unterschiedlichen Sequenzen und 
Winkelungen der Sehnenkonstrukte zum Hauptmagnetfeld B0 gefunden werden (Abb.17). 
T1 90° 0,27 T 
T2* 90° 0,27 T 
* 
T1 90° 3 T 
T2* 90° 3 T 
55° 





Abbildung 17: Signalintensität (SI) der Oberflächlichen Beugesehne im Hochfeld-MRT 7 T. Die 
Signalintensität des Sehnengewebes ist in den T1-gewichteten Sequenzen gegenüber den 
T2*-gewichteten Sequenzen erhöht. Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der 
Signalintensitäten der Oberflächlichen Beugesehne (n = 3) in den verschiedenen Sequenzen 
und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich 
innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
5.3 Signalintensität der Spio-Partikel 
Die quantitative Auswertung der Signalintensität markierter MSC einer Zellzahl von 104 war 
aufgrund ihrer qualitativen Nicht-Detektierbarkeit im Nieder- und Hochfeld-MRT 3 T nicht 
möglich. Aus diesem Grund wird im Folgenden lediglich auf die Signalintensitäten einer 










Abbildung 18: Visuelle Darstellung markierter MSC in MRTs verschiedener Feldstärken in 
einer T1-gewichteten Sequenz im Sagittalschnitt mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Die 
Detektion von 104 MSC als hypointense Artefakte im hyperintensen Sehnengewebe ist nur im 
Hochfeldsystem von 7 T möglich. 
5.3.1 Niederfeld-MRT 
Im Niederfeld-MRT wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Signalintensität der 
Spio-Partikel in den verschiedenen Zellzahlen von 106 und 105 MSC in den T1- und T2*-
gewichteten Sequenzen in einem 90° Winkel der Sehnenkonstrukte zum Hauptmagnetfeld B0 
festgestellt (Abb.19). Allerdings konnte aufgrund der physiologischen hypointensen 
Darstellung des Sehnengewebes und einer folglich uneindeutigen Detektierbarkeit 
hypointenser Artefakte die Messungen der Signalintensitäten der Spio-Partikel in dieser 
Winkelung lediglich basierend auf der Kenntnis ihrer Lokalisation durchgeführt werden. 
Die exakte Detektion und Abgrenzung von 106 und 105 MSC konnte jedoch sowohl in der T1- 
als auch T2*-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes erfolgen. Dabei war die 
Signalintensität der niedrigen Zellzahl von 105 in beiden Sequenzen signifikant höher 











Abbildung 19: Signalintensität (SI) der Spio-Partikel in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
im Sagittalschnitt im 90° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im Niederfeldsystem. Die Boxplots 
repräsentieren die Mittelwerte der Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des 
Sehnengewebes (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind 
außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb 
der Box markiert den Median der Daten. 
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Abbildung 20: Signalintensität (SI) der Spio-Partikel in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
im Sagittalschnitt im 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im Niederfeldsystem. In beiden 
Sequenzen ist die Signalintensität von 105 markierten MSC signifikant höher gegenüber der 
Vergleichszellzahl von 106 MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der 
Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) in den 
verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und 
die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der 
Daten. 
 
Bei der verblindeten Auswertung und Kategorisierung der MRT-Bilder durch zwei voneinander 
unabhängige Untersucher war die Detektion Spio-bedingter hypointenser Artefakte innerhalb 
des Sehnengewebes bei einer Zellzahl von 106 Spio-markierter MSC möglich, wobei in allen 
untersuchten Sequenzen und Winkeltechniken näherungsweise 3 Scorepunkte erreicht 
wurden. Bei einer Zellzahl von 105 wurde sowohl in der T1-gewichteten Sequenz als auch in 
der T2*-gewichteten Sequenz in beiden Winkeltechniken das Vorhandensein Spio-bedingter 
hypointenser Artefakte als wahrscheinlich eingestuft, mit näherungsweise 2 Scorepunkten. 
Dahingegen war eine qualitative Detektion Spio-bedingter hypointenser Artefakte bei einer 
* 
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Zellzahl von 104 nicht möglich, hier wurden in beiden Sequenzen wie auch Winkelungen 
annähernd 0 Scorepunkte vergeben (Tab.16). 
 
Tabelle 16: Scorepunkte bei der qualitativen Kategorisierung der Spio-bedingten hypointensen 
Artefakte im Niederfeld-MRT 
Mw = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
 
Bei der qualitativen Auswertung der Kontrollgruppen mit unmarkierten MSC konnte das 
Vorhandensein Spio-bedingter hypointenser Artefakte bei allen Zellzahlen weitgehend 
ausgeschlossen werden, mit Scorepunkten zwischen 0 und 1 in allen untersuchten Sequenzen 
und Winkeltechniken (Tab.17). 
Tabelle 17: Scorepunkte bei der qualitativen Kategorisierung der Negativkontrollen im 
Niederfeld-MRT 
Mw = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
 
5.3.2 Hochfeld-MRT 3 T 
Im 3 T-Hochfeldsystem konnten markierte MSC im Gegensatz zum Niederfeldsystem auch in 
der T1-gewichteten Sequenz, bei einer Positionierung der Sehnenkonstrukte in einem 90° 
Winkel zum Hauptmangnetfeld B0 detektiert werden. Dabei wurde eine signifikant höhere 
Signalintensität einer Zellzahl von 105 MSC zu der Vergleichszellzahl von 106 markierten MSC 
ermittelt (Abb.21). 
Zellzahl T1w 90° T1w 55° T2*w 90° T2*w 55° 
106 Mw 3,0 (SD 0) Mw 2,86 (SD 0,52) Mw 3,0 (SD 0) Mw 3,0 (SD 0) 
105 Mw 2,0 (SD 0,65) Mw 1,86 (SD 0,83) Mw 2,36 (SD 0,61) Mw 2,29 (SD 0,59) 
104 Mw 0,14 (SD 0,35) Mw 0,21 (SD 0,41) Mw 0,36 (SD 0,48) Mw 0,14 (SD 0,35) 
Zellzahl T1w 90° T1w 55° T2*w 90° T2*w 55° 
106 Mw 0,67 (SD 0,75) Mw 0,50 (SD 0,50) Mw 0,83 (SD 0,69) Mw 0,33 (SD 0,75) 
105 Mw 0,17 (SD 0,37) Mw 0,17 (SD 0,37) Mw 0 (SD 0) Mw 0 (SD 0) 





Abbildung 21: Signalintensität (SI) der Spio-Partikel in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
im Sagittalschnitt im 90° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im 3 T-Hochfeldsystem. Die 
Signalintensität von 105 markierten MSC ist in der T1-gewichteten Sequenz signifikant höher 
zu der Vergleichszellzahl von 106 MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte 
der Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) in den 
verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und 
die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der 
Daten. 
 
Außerdem zeigte sich wiederum bei einer Konstruktwinkelung von 55° sowohl in der T1- als 
auch in der T2*-gewichteten Sequenz eine signifikant höhere Signalintensität von 105 
markierten Zellen gegenüber 106 MSC (Abb.22). 
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Abbildung 22: Signalintensität (SI) der Spio-Partikel in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
im Sagittalschnitt im 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 im 3 T-Hochfeldsystem. Die 
Signalintensität von 105 markierten MSC ist signifikant höher zu der Vergleichszellzahl von 106 
markierten MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Signalintensitäten 
der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und 
Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und 
Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
Zusammenfassend ist die Detektion einer Zellzahl von 105 sowie 106 markierten MSC im 
Hochfeld-, wie auch im Niederfeldsystem mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes sicher möglich. 
Darüber hinaus ist die Detektion von 106 markierten MSC in der T1-gewichteten Sequenz 
ebenfalls in den Standardaufnahmen von 90° im Hochfeldsystem möglich. 
 
Bei der verblindeten Auswertung und Kategorisierung der MRT-Bilder durch zwei voneinander 
unabhängige Untersucher war die Detektion Spio-bedingter hypointenser Artefakte innerhalb 
des Sehnengewebes bei einer Zellzahl von 106 Spio-markierter MSC möglich, wobei in allen 
untersuchten Sequenzen und Winkeltechniken 3 Scorepunkte erreicht wurden. Bei einer 
Zellzahl von 105 wurde sowohl in der T1-gewichteten Sequenz als auch in der T2*-gewichteten 
Sequenz in beiden Winkeltechniken das Vorhandensein Spio-bedingter hypointenser 
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Artefakte als wahrscheinlich bis sehr wahrscheinlich eingestuft, mit näherungsweise 2 bis 3 
Scorepunkten. Dahingegen war eine qualitative Detektion Spio-bedingter hypointenser 
Artefakte bei einer Zellzahl von 104 nicht bis eher nicht möglich, hier wurden in beiden 
Sequenzen wie auch Winkelungen annähernd 0 bis 1 Scorepunkte vergeben (Tab.18). 
Tabelle 18: Scorepunkte bei der qualitativen Kategorisierung der Spio-bedingten hypointensen 
Artefakte im Hochfeld-MRT 3 T 
Mw = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
 
Bei der qualitativen Auswertung der Kontrollgruppen mit unmarkierten MSC konnte das 
Vorhandensein Spio-bedingter hypointenser Artefakte bei allen Zellzahlen weitgehend 
ausgeschlossen werden, mit Scorepunkten zwischen 0 und 1 in allen untersuchten Sequenzen 
und Winkeltechniken (Tab.19). 
 
Tabelle 19: Scorepunkte bei der qualitativen Kategorisierung der Negativkontrollen im 
Hochfeld-MRT 
Mw = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
 
5.3.3 Hochfeld-MRT 7 T 
Eine Visualisierung Spio-markierter MSC war im 7 T-Hochfeldsystem sowohl bei einer Zellzahl 
von 106 und 105 als auch 104 möglich (Abb.23). Aufgrund der niedrigen Probenzahl (n = 3) 




Zellzahl T1w 90° T1w 55° T2*w 90° T2*w 55° 
106 Mw 3,0 (SD 0) Mw 3,0 (SD 0) Mw 3,0 (SD 0) Mw 3,0 (SD 0) 
105 Mw 2,57 (SD 0,73) Mw 2,64 (SD 0,48) Mw 2,36 (SD 0,72) Mw 2,86 (SD 0,35) 
104 Mw 0,29 (SD 0,59) Mw 0,57 (SD 0,73) Mw 0,57 (SD 0,98) Mw 1,14 (SD 0,99) 
Zellzahl T1w 90° T1w 55° T2*w 90° T2*w 55° 
106 Mw 0,33 (SD 0,47) Mw 0,33 (SD 0,47) Mw 0,17 (SD 0,37) Mw 0,33 (SD 0,47) 
105 Mw 0 (SD 0) Mw 0 (SD 0) Mw 0 (SD 0) Mw 0 (SD 0) 





Abbildung 23: Exemplarische Darstellung Spio-markierter MSC im Hochfeld-MRT 7 T in einer 
T1-gewichteten Sequenz im Sagittalschnitt mit Hilfe des  Magic-Angle-Effektes bei einer 
Zellzahl von a) 106 b) 105 und c) 104 markierten MSC.  
5.4 Vergleich der Signalintensität des Sehnengewebes im Vergleich zu den 
markierten MSC 
5.4.1 Niederfeld-MRT 
Beim Vergleich der Signalintensität des Sehnengewebes mit dem Signal der Spio-Partikel im 
Niederfeldsystem in den 90° gewinkelten Sequenzen konnte sowohl in der T1- als auch in der 
T2*-gewichteten Sequenz eine höhere Signalintensität des Sehnengewebes im Vergleich zur 
Signalintensität der Spio-Partikel ermittelt werden. Dies war jedoch nur im Vergleich zu einer 




















Abbildung 24: Vergleich der Signalintensitäten (SI) des Sehnengewebes und der Spio-
markierten MSC in einem 90° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 in Abhängigkeit von der 
Sequenz und der Zellzahl im Niederfeld-MRT. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist 
sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz signifikant höher im Vergleich zur 
Signalintensität von 105 markierten MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die 
Mittelwerte der Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) 
sowie die Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) in den verschiedenen 
Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker 
(Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
Zudem konnte bei einer Positionierung der Sehnenkonstrukte in einem Winkel von 55° zum 
Hauptmagnetfeld B0 eine Signalsteigerung des Sehnengewebes sowohl in der T1- als auch 
in der T2*-gewichteten Sequenz gegenüber den Spio-markierten MSC detektiert werden. 
Dies war sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz signifikant gegenüber 






Abbildung 25: Vergleich der Signalintensitäten (SI) des Sehnengewebes und der Spio-
markierten MSC in einem 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 in Abhängigkeit von der 
Sequenz und der Zellzahl im Niederfeld-MRT. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist in 
der T1- und T2*-gewichteten Sequenz signifikant höher gegenüber dem Signal der markierten 
MSC bei einer Zellzahl von 106 (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der 
Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) sowie die 
Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und 
Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und 
Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
Folglich ist im Niederfeldsystem der Magic-Angle-Effekt zur Detektion von 106 markierten MSC 
sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz hilfreich.  
5.4.2 Hochfeld-MRT 3 T 
In der Hochfeld-MRT 3 T konnte sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz 
eine höhere Signalintensität des Sehnengewebes im Vergleich zur Signalintensität der Spio-
Partikel ermittelt werden. In der T1-gewichteten Sequenz wurde eine signifikant höhere 
Signalintensität des Sehnengewebes bei einem Winkel von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 






Abbildung 26: Vergleich der Signalintensitäten (SI) des Sehnengewebes und der Spio-
markierten MSC in einem 90° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 in Abhängigkeit von der 
Sequenz und der Zellzahl im Hochfeld-MRT 3 T. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist 
in der T1-gewichteten Sequenz signifikant höher im Vergleich zur Signalintensität von 106 
markierten MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Signalintensitäten 
der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) sowie die Signalintensität der 
Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. 
Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der 
Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
Außerdem konnte eine höhere Signalintensität der Sehne bei einer Konstruktpositionierung 
von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 im Vergleich zu der Signalintensität der Spio-markierten 
MSC ermittelt werden. Darüber hinaus war die Signalintensität des Sehnengewebes sowohl 
in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz signifikant höher im Vergleich zur 







Abbildung 27: Vergleich der Signalintensitäten des Sehnengewebes und der Spio-markierten 
MSC in einem 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 in Abhängigkeit von der Sequenz und der 
Zellzahl im Hochfeld-MRT 3 T. Die Signalintensität des Sehnengewebes ist sowohl in der T1- 
als auch in der T2*-gewichteten Sequenz signifikant höher im Vergleich zur Signalintensität 
von 106 markierten MSC (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der 
Signalintensitäten der Spio-Partikel innerhalb des Sehnengewebes (n = 7) sowie die 
Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und 
Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und 
Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
Zusammenfassend ist wie im Niederfeldsystem der Magic-Angle-Effekt zur Detektion von 106 
markierten MSC in physiologischen Sehnengewebe sowohl in der T1- als auch in der T2*-
gewichteten Sequenz hilfreich.    
 
5.5 Vergleich des Kontrast-Rausch-Verhältnisses 
5.5.1 Niederfeld-MRT 
Das Kontrast-Rausch-Verhältnis war in der T1-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-
Angle-Effektes am höchsten. Außerdem konnte ein höheres Kontrast-Rausch-Verhältnis 
beider Sequenzen bei einer Positionierung von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 im Vergleich zu 
den Sequenzen im Standardwinkel ermittelt werden. Diese Ergebnisse zeigten jedoch keine 






Abbildung 28: Kontrast-Rausch-Verhältnis (CNR) im Niederfeld-MRT bei einer Zellzahl von 
106. Die T1-gewichtete Sequenz zeigt mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes das höchste 
Kontrast-Rausch-Verhältnis. Außerdem ist das Kontrast-Rausch-Verhältnis beider Sequenzen 
bei einer Positionierung von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 höher als bei den vergleichbaren 
Sequenzen im Standardwinkel. Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte des CNR (n = 7) 
in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer 
(o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den 













Abbildung 29: Kontrast-Rausch-Verhältnis (CNR) im Niederfeld-MRT bei einer Zellzahl von 
105. Die T1-gewichtete Sequenz zeigt mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes das höchste 
Kontrast-Rausch-Verhältnis. Außerdem ist das Kontrast-Rausch-Verhältnis beider Sequenzen 
bei einer Positionierung von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 höher als bei den vergleichbaren 
Sequenzen im Standardwinkel. Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte des CNR (n = 7) 
in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Whisker 
(Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
Zusammenfassend konnte bei allen untersuchten Zellzahlen ein höheres Kontrast-Rausch-
Verhältnis der T1-gewichteten Sequenz beider Winkeltechniken gegenüber der T2*-
gewichteten Sequenz festgestellt werden. Darüber hinaus stellte sich das Kontrast-Rausch-
Verhältnis beider Sequenzen mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes höher gegenüber der 
Standardwinkelung von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 dar.  
5.5.2 Hochfeld-MRT 3 T 
Im Hochfeld-MRT konnte bei einer Zellzahl von 106 markierten MSC ein signifikant höheres 
Kontrast-Rausch-Verhätnis der T1-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes 
gegenüber der T1-gewichteten Sequenz in der Standardpositionierung von 90° zum 
Hauptmagnetfeld B0 ermittelt werden. Außerdem stellte sich das Kontrast-Rausch-Verhältnis 
der T2*-gewichteten Sequenz im 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 signifikant höher zu 









Abbildung 30: Kontrast-Rausch-Verhältnis (CNR) im Hochfeld-MRT 3 T bei einer Zellzahl von 
106. Das Kontrast-Rausch-Verhältnis der T1-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes ist signifikant höher gegenüber der T1-gewichteten Sequenz in der 
Standardpositionierung von 90° zum Hauptmagnetfeld B0. Darüber hinaus ist das Kontrast-
Rausch-Verhältnis der T2*-gewichteten Sequenz im 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 
signifikant höher zu dem Standardwinkel (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die 
Mittelwerte des CNR (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt 
sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich 
innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
Bei einer Zellzahl von 105 MSC konnte ein signifikant erhöhtes Kontrast-Rausch-Verhältnis der 
T2*-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes im Vergleich zu der T2*-
gewichteten Sequenz bei einer Positionierung der Sehnenkonstrukte von 90° zum 











Abbildung 31: Kontrast-Rausch-Verhältnis (CNR) im Hochfeld-MRT 3 T bei einer Zellzahl von 
105. Das Kontrast-Rausch-Verhältnis der T2*-gewichteten Sequenz im Magic Angle ist 
signifikant höher zu der T2*-gewichteten Sequenz bei einer Positionierung der 
Sehnenkonstrukte von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren 
die Mittelwerte des CNR (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. 
Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der 
Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
Zusammenfassend konnte wie auch im Niederfeldsystem bei allen untersuchten Zellzahlen 
ein höheres Kontrast-Rausch-Verhältnis der T1-gewichteten Sequenz beider Winkeltechniken 
gegenüber der T2*-gewichteten Sequenz festgestellt werden. Darüber hinaus stellte sich das 
Kontrast-Rausch-Verhältnis beider Sequenzen mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes höher 
gegenüber der Standardwinkelung von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 dar. 
 
5.5.3 Vergleich der Kontrast-Rausch-Verhältnisse des Nieder- und 3 T-
Hochfeldsystems 
Bei einer Zellzahl von 106 markierten MSC zeigte die T1-gewichtete Sequenz mit Hilfe des 
Magic-Angle-Effektes im Hochfeldsystem das höchste Kontrast-Rausch-Verhältnis. Außerdem 
konnte im Hochfeld- gegenüber dem Niederfeldsystem ein signifikant höheres Kontrast-
Rausch-Verhältnis der T2*-gewichteten Sequenz bei einer Konstruktpositionierung von 55° 












Abbildung 32: Vergleich der Kontrast-Rausch-Verhältnisse (CNR) des Hochfeld-MRT 3 T 
gegenüber des Niederfeldsystems bei einer Zellzahl von 106. Die T2*-gewichtete Sequenz 
zeigt mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes im Hochfeldsystem ein signifikant höheres Kontrast-
Rausch-Verhältnis zur der Vergleichswinkelung im Niederfeldsystem (p < 0,05). Die Boxplots 
repräsentieren die Mittelwerte des CNR (n = 7) in den verschiedenen Sequenzen und 
Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und 




Das Kontrast-Rausch-Verhältnis bei einer Zellzahl von 105 zeigte sich im Hochfeldsystem mit 
Hilfe des Magic-Angle-Effektes in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz höher gegenüber den 
Vergleichssequenzen im Niederfeld-MRT. Die Ergebnisse wiesen keine signifikanten 
Unterschiede auf. Außerdem zeigte die T1-gewichtete Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-
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Abbildung 33: Vergleich der Kontrast-Rausch-Verhältnisse (CNR) des Hochfeld-MRT 3 T 
gegenüber des Niederfeldsystems bei einer Zellzahl von 105. Das Kontrast-Rausch-Verhältnis 
des 3 T-Hochfeldsystems ist sowohl in der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz höher 
gegenüber den Vergleichssequenzen des Niederfeld-MRT. Außerdem zeigt die T1-gewichtete 
Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes im Hochfeldsystem das höchste Kontrast-
Rausch-Verhältnis. Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte des CNR (n = 7) in den 
verschiedenen Sequenzen und Winkelungen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und 
die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der 
Daten. 
 
Zusammenfassend konnte ein erhöhtes Kontrast-Rausch-Verhältnis der T1- und T2*-
gewichteten Sequenzen des Hochfeldsystems in allen Zellzahlen mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes gegenüber der Standardwinkelung und des Niederfeldsystems ermittelt werden. 
Außerdem wurde in beiden Systemen eine Erhöhung des Kontrast-Rausch-Verhältnisses mit 
steigender Zellzahl beobachtet. Des Weiteren zeigte die T1-gewichtete Sequenz mit Hilfe des 




Bei der qualitativen lichtmikroskopischen Auswertung der Preußischblau gefärbten Proben 
konnte in allen Zellzahlen der Nachweis Preußischblau-positiver Strukturen erbracht werden. 
Der Großteil dieser positiven Strukturen war innerhalb spindelförmiger Zellen lokalisiert 
T1 90° 0,27 T 
T2* 90° 0,27 T 
T1 90° 3 T 





(Abb.34). Die qualitative Auswertung der unmarkierten Kontrollgruppe ergab ausnahmslos ein 
negatives Ergebnis der Preußischblau-Färbung. 
 
  
Abbildung 34: Repräsentative Lichtmikroskopische Aufnahmen Preußischblau-positiver 
Strukturen entlang der Schnittinzisionen a) 106 b) 105 c) 104 Spio-markierte MSC 
(Preußischblau-Färbung) 
Bei der quantitativen Datenauswertung konnte ein signifikant höheres Volumen 
Preußischblau-positiver MSC bei einer Zellzahl von 106 im Vergleich einer Zellzahl von 104 
ermittelt werden (Abb.35). Eine statistische Auswertung im Vergleich zu den Negativkontrollen 










a) b) c) 





Abbildung 35: Volumen Preußischblau-positiver Strukturen in Bezug auf die gesamte 
Schnittinzision. Das Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen bei einer Zellzahl von 
106 markierten MSC ist signifikant höher gegenüber einer Zellzahl von 104 (p < 0,05). Die 
Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen 
in den verschiedenen Zellzahlen. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker 
(Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
5.6.2 Vergleich der Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen zum Volumen 
der hypointensen Artefakte im MR-Bild 
Aufgrund der unter 5.5 genannten Ergebnisse wurde im Folgenden ein Vergleich der Volumen 
Preußischblau-positiver Strukturen zum Volumen der hypointensen Artefakte in den T1- und 
T2*-gewichteten Sequenzen bei einem Winkel von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 durchgeführt. 
5.6.2.1  Niederfeld-MRT 
Im Niederfeldsystem konnte bei allen verwendeten Zellzahlen ein signifikant höheres Volumen 
der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen der entsprechenden 
Zellzahlen gegenüber den durch Spio-Partikel bedingten hypointensen Artefakten in der T1-
gewichteten Sequenz ermittelt werden. Gegenüber der T2*-gewichteten Sequenz konnten 
keine signifikanten Unterschiede detektiert werden (Abb. 36, 37, 38). 
5.6.2.2 Hochfeld-MRT 3 T 
Im 3 T-Hochfeldsystem konnte bei allen untersuchten Zellzahlen ein signifikant höheres 
Volumen der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen im Vergleich zu 
dem Volumen der hypointensen Bereiche in der T2*-gewichteten Sequenz werden. Außerdem 
*
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wurde sowohl bei einer Zellzahl von 105 als auch 104 ein signifikant höheres Volumen der 
histologisch ermittelten Preußischblau-positiven Strukturen gegenüber dem Volumen der 
hypointensen Artefakte in der T1-gewichteten Sequenz festgestellt (Abb.36, 37, 38). 
 
 
Abbildung 36: Vergleich der Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen zum Volumen 
der hypointensen Artefakte im MR-Bild bei einer Zellzahl von 106 im Nieder- und Hochfeld-
MRT 3 T. Das Volumen der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen ist 
signifikant höher im Vergleich zu dem Volumen der hypointensen Artefakte in der T1-
gewichteten Sequenz im Niederfeld- sowie der T2*-gewichteten Sequenz im Hochfeld-MRT 3 
T (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Volumen der Preußischblau-
positiven Strukturen sowie der hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-gewichteten 
Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer ( ) und 
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Abbildung 37: Vergleich der Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen zum Volumen 
der hypointensen Artefakte im MR-Bild bei einer Zellzahl von 105 im Nieder- und Hochfeld-
MRT 3 T. Das Volumen der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen ist 
signifikant höher im Vergleich zu dem Volumen der hypointensen Artefakte in der T1-
gewichteten Sequenz im Niederfeld- sowie der T1- und T2*-gewichteten Sequenz im Hochfeld-
MRT 3 T (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Volumen der 
Preußischblau-positiven Strukturen sowie der hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-
gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Dargestellt sind außerdem die 
Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert 
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Abbildung 38: Vergleich der Volumen der Preußischblau-positiven Strukturen zum Volumen 
der hypointensen Artefakte im MR-Bild bei einer Zellzahl von 104 im Nieder- und Hochfeld-
MRT 3 T. Das Volumen der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen ist 
signifikant höher im Vergleich zu dem Volumen der hypointensen Artefakte in der T1-
gewichteten Sequenz im Niederfeld- sowie der T1- und T2*-gewichteten Sequenz im Hochfeld-
MRT 3 T (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Volumen der 
Preußischblau-positiven Strukturen sowie der hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-
gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Dargestellt sind außerdem die 
Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert 
den Median der Daten. 
 
5.6.2.3 Vergleich der Volumen hypointenser Artefakte im Niederfeldsystem gegenüber dem  
3 T-Hochfeldsystem 
Beim Vergleich der Volumen der hypointensen Artefakte des Nieder- und 3 T-Hochfeldsystems 
konnte bei einer Zellzahl von 106 ein signifikant höheres Volumen der hypointensen Artefakte 
in der T2*-gewichteten Sequenz des Niederfeld-MRT im Vergleich zum Hochfeld-MRT 3 T 
ermittelt werden. Die Ergebnisse der Volumen bei Zellzahlen von 105 und 104 wiesen keine 
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Abbildung 39: Vergleich der Volumen hypointenser Artefakte im Niederfeldsystem gegenüber 
dem 3 T-Hochfeldsystem bei einer Zellzahl von 106. Das Volumen der hypointesen Artefakte 
in der T2*-gewichteten Sequenz des Niederfeld-MRT ist signifikant höher im Vergleich zum 
Hochfeld-MRT 3 T (p < 0,05). Die Boxplots repräsentieren die Mittelwerte der Volumen der 
hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die Whisker (Minimum und 
Maximum), der Strich innerhalb der Box markiert den Median der Daten. 
 
 
Abbildung 40: Vergleich der Volumen hypointenser Artefakte im Niederfeldsystem gegenüber 
dem 3 T-Hochfeldsystem bei einer Zellzahl von 105. Die Boxplots repräsentieren die 
Mittelwerte der Volumen der hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Dargestellt sind außerdem die Whisker (Minimum und 
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Abbildung 41: Vergleich der Volumen hypointenser Artefakte im Niederfeldsystem gegenüber 
dem 3 T-Hochfeldsystem bei einer Zellzahl von 104. Die Boxplots repräsentieren die 
Mittelwerte der Volumen der hypointensen Artefakte in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz 
mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes. Dargestellt sind außerdem die Ausreißer (o) und die 





Bei der qualitativen Auswertung der Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Objektträger mittels 
Lichtmikroskopie konnte ausnahmslos eine physiologische Sehnenstruktur gezeigt werden. 
Außerdem wurden entlang der Schnittinzisionen in Abhängigkeit von der Zellzahl vereinzelt 
spindelförmige zelluläre Strukturen nachgewiesen (Abb.42).  
Die unmarkierte Kontrollgruppe zeigte ebenfalls spindelförmige zelluläre Strukturen in 














Abbildung 42: Repräsentative lichtmikroskopische Aufnahmen spindelförmiger zellulärer 
Strukturen entlang der Schnittinzisionen a) 106 b) 105 c) 104 Spio-markierte MSC 
(Hämatoxylin-Eosin-Färbung) 
 
5.6.4 Diamino-2-Phenylindol- (DAPI) -Färbung 
Fluoreszenzmikroskopisch konnte in allen markierten Proben die Präsenz Rhodamin B-
positiver Zellen entlang der Schnittinzisionen nachgewiesen werden (Abb.43). Die unmarkierte 
Kontrollgruppe zeigte ausnahmslos ein negatives Ergebnis der Rhodamin B-Präsenz. 
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Abbildung 43: Repräsentative Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen: DAPI-Färbung der 









Ziel dieser Dissertation war die magnetresonanztomografische Darstellung mit Eisenoxid-
Partikeln markierter MSC in equinem physiologischen Sehnengewebe mit Hilfe des Magic-
Angle-Effektes. Die in dieser Arbeit gestellten Hypothesen (Abschnitt 3) konnten teilweise 
bestätigt werden. Folglich ist eine Zellverfolgung sowohl im Niederfeld- als auch im 
Hochfeldsystem möglich. Darüber hinaus wurden markierte MSC mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes in equinem physiologischen Sehnengewebe, in Abhängigkeit von ihrer Zellzahl, 
detektiert. 
Im Folgenden sollen Material, Methodik und Ergebnisse der vorliegenden Dissertation 
diskutiert werden.  
6.1 Diskussion Material und Methodik 
6.1.1 Equine Oberflächliche Beugesehne 
In der vorliegenden Studie wurde die Oberflächliche Beugesehne des Pferdes genutzt. Das 
Pferd dient im Hinblick auf natürliche Sehnen- und Banderkrankungen als geeignetes 
Modelltier. Insbesondere die equine Oberflächliche Beugesehne weist sehr viele strukturelle, 
funktionelle sowie pathophysiologische Gemeinsamkeiten mit der Achillessehne des 
Menschen auf (Patterson- Kane et al. 2012). Wie die Oberflächliche Beugesehne des Pferdes 
ist auch die humane Achillessehne hohen Belastungen ausgesetzt. Folglich ist, aufgrund einer 
narbigen Reparation statt Regeneration während der Sehnenheilung, eine ebenso hohe 
Inzidenz wie beim equinen Athleten gegeben (Jonge et al. 2011). Viele Therapieoptionen sind 
wenig evidenzbasiert (Maffulli et al. 2010), weshalb die regenerative Medizin eine 
vielversprechende therapeutische Möglichkeit eröffnet. Im Gegensatz zur Pferdemedizin findet 
die regenerative Medizin beim Einsatz von Sehnen- und Banderkrankungen in der 
Humanmedizin bisher kaum klinische Anwendung (Ahrberg et al. 2018). Dies macht die 
weitere Forschungsarbeit am Pferdemodell im Hinblick auf die regenerative Therapie von 
Bandverletzungen des humanen Sportlers unverzichtbar. Die in dieser Studie verwendeten 
Oberflächlichen Beugesehnen wurden vor ihrer Aufbereitung makroskopisch beurteilt, um eine 
bestehende Schädigung des Sehnengewebes, welche sich durch Schwellung sowie als 
bräunliche Farbveränderung des betroffenen Sehnengewebes äußert (Thorpe et al. 2010; 
Dakin et al. 2012), weitestgehend auszuschließen.  
6.1.2 Zellmarkierung und Zellviabilität 
Trotz vielversprechender Ergebnisse ist der genaue Wirkmechanismus und Verbleib der MSC 
während der Sehnenheilung noch nicht vollständig erforscht (Smith et al. 2013; Geburek et al. 
2015; Godwin et al. 2012). Zur besseren Nachverfolgung der Zellen ist vor allem die Technik 
des Zelltrackings sehr dienlich. In der vorliegenden Arbeit wurde das Produkt Molday Ion 
Rhodamine BTM (BioPal, Inc., Worcester, USA) verwendet. Dieses zeichnete sich bereits in 




eine überzeugende Markierungseffizienz und longitudinale Detektierbarkeit mittels MRT aus. 
Erste in-vivo-Studien am Großtiermodell konnten eine gute Darstellbarkeit mit Molday Ion 
Rhodamine BTM markierten MSC im MRT über einen längeren Zeitraum bestätigen (Berner et 
al. 2016; Burk et al. 2016; Delling et al. 2015; Geburek et al. 2016). Die in dieser Studie 
verwendete Eisenkonzentration von 25 µg Fe/ml Standardkultivierungsmedium erwies sich mit 
einer Markierungseffizienz von fast 100 % als sehr effektiv. In einer Studie von Horstmeier 
(2017) konnten mit dieser Studie korrespondierende Ergebnisse erzielt werden. Addicott et. al 
(2011) postulierten in ihrer Studie dahingegen eine optimale Eisenkonzentration im Hinblick 
auf die Eisenpartikelaufnahme, Effizienz der Markierung und Zellviabilität von 20 µg Fe/ml 
Kultivierungsmedium.  
Die Überlebensrate markierter MSC schwankte in der vorliegenden Arbeit zwischen 45,85 % 
bis 81,4 %. Dahingegen zeigte die unmarkierte Kontrollgruppe eine Überlebensrate von        
59,4 % bis 94,7 %. Addicott et al. (2011) konnten bei einer Markierung bis zu 30 µg Fe/ml 
Kultivierungsmedium eine Überlebensrate markierter MSC von 95 % bis 99 % nachweisen. 
Die unmarkierte Kontrollgruppe in dieser Studie unterschied sich mit einer Überlebensrate von     
98 % bis 100 % kaum von der Positivkontrolle (Addicott et al. 2011). Auch in dieser Studie 
wurde die Zellablösung in der Passage 3 mit Trypsin durchgeführt. Die oben genannte 
Arbeitsgruppe verwendete jedoch MSC aus Knochenmarkaspiraten von 
Langschwanzmakaken, was aufgrund der Spezies und Quellunterschiede als eine Ursache 
für die Diskrepanz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit angesehen werden könnte. 
Die MSC-isolation sowie -expansion und -konservierung in dieser Studie wurde nach 
etablierten Standardzellkulturmethoden durchgeführt (Burk et al. 2013). 
6.1.3 Magnetresonanztomografie 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die magnetresonanztomografische Detektion mit Eisenoxid-
Partikeln markierter MSC in physiologischem Sehnengewebe mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes. Eisenpartikel verursachen Inhomogenitäten in einem statischen Magnetfeld, dies 
wird als Suszeptibilitätsartefakt bezeichnet (Weishaupt et al. 2014; Murray 2011). Vor allem 
Gradientenechosequenzen gelten als am anfälligsten für diese Artefakte, da das Signal mit 
der Zeitkonstanten T2* zerfällt (Weishaupt et al. 2014). Die T2*-gewichtete 
Gradientenechosequenz zeigt jedoch die größte Sensitivität gegenüber intrazellulären Spio-
Partikeln (Bowen et al. 2002), weshalb sie in dieser Arbeit bevorzugt wurde. Der Magic-Angle-
Effekt hingegen tritt in Sequenzen mit einer niedrigen TE, wie T1-gewichteten, Protonen-
gewichteten, fettunterdrückten (STIR) sowie T2*-gewichteten Sequenzen auf (Murray 2011; 
Werpy et al. 2010; Spriet und McKnight 2009). In dieser Arbeit wurde aufgrund ihrer kürzesten 
TE die T1-gewichtete Gradientenechosequenz (Spriet und McKnight 2009) gewählt.  
Die gewählte Fixierung der Sehnenkonstrukte in einem Agarosegel führt aufgrund der 
Entstehung kleiner Luftblasen während des Ausgussprozesses ebenfalls zu hypointensen 
Artefaktbereichen in der Umgebung des Sehnengewebes (Grimm et al. 2007; Weishaupt et al. 
2014). Diese entstehen durch die Beeinflussung der T2*-Relaxation an der Grenzfläche von 
Luft und Sehnengewebe und werden als makroskopische Suszeptibilitäten bezeichnet. 




(Liu und Frank 2008). Dem gleichen Prinzip unterliegen die während der Sehnenaufbereitung 
gesetzten Schnittinzision, welche sich ebenfalls mit Luft füllen können und zu einer sehr 
kleinen Blasenbildung während der Agaroseeinbettung führen. Folglich sind sowohl bei der 
quantitativen als auch qualitativen Analyse falschpositive Ergebnisse möglich. In der Literatur 
werden zur Korrektur dieser makroskopischen Suszeptibilität zum einen die Erhöhung der 
räumlichen Auflösung, zum anderen die Änderung des Schichtselektionsgradienten oder eine 
Inhomogenitätskorrektur zur Kompensation von Magnetfeldsuszeptibilitäten aus Geweben, die 
keine markierten MSC enthalten, vorgeschlagen (Liu und Frank 2008). Diese wurden in der 
vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt. 
Die quantitative Beurteilung der MRT-Bilder erfolgte unter anderem durch die manuelle 
Ermittlung der Signalintensitäten des Sehnengewebes sowie der hypointensen 
Artefaktbereiche mittels einer kreisrunden ROI von 2 mm2 in der Betrachtungssoftware 
Synedra View Personal (Synedra Information Technologies GmbH, Innsbruck, AUT). Diese 
ROI wurde anhand von Vorversuchen als größtmögliche ROI des Artefaktbereiches bestimmt. 
Folglich sind aufgrund der relativ großen Voxelgröße der Sequenzen, im Vergleich zu der 
gewählten ROI, falschpositive sowie falschnegative Ergebnisse nicht auszuschließen. 
Aufgrund dessen wurden in einem Vorversuch die Standardabweichungen der Signalintensität 
des Hintergrundes bei einer ROI von 2 mm2 und 20 mm2 quantitativ verglichen. Infolgedessen 
konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Hendrick (2008) empfiehlt 
außerdem in seiner Literatur die Wahl einer möglichst kleinen ROI für die Messung von 
Signalintensitäten. Daraufhin wurde in der vorliegenden Arbeit eine ROI von 2 mm2 für die 
Emittlung der Signalintensitäten gewählt. 
Aufgrund der physiologischen hypointensen Darstellung des Sehnengewebes, einer 
reduzierten Bildqualität im Niederfeldsystem und einer folglich uneindeutigen Detektierbarkeit 
der hypointensen Spio-bedingten Artefakte, konnte die Einzeichnung der ROI (2 mm2 in den 
Original DICOM-Dateien mit der Synedra View Personal Software sowie manuelle 
Einzeichnung der ROI in den Photoshop-Dateien), bei einer Konstruktpositionierung im 
Standardwinkel von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 sowie in den T2*-gewichteten Sequenzen 
im Niederfeldsystem, teilweise lediglich anhand der bekannten Lokalisation der Schnittinzision 
vorgenommen werden und dementsprechend nur ungenau durchgeführt werden. Dies führte 
wiederum zu falschpositiven oder falschnegativen Ergebnissen bei der Messung der 
Signalintensitäten sowie der Volumen der hypointensen Artefaktbereiche im MR-Bild. So 
konnte z. B. ein vermutlich falsch signifikant höheres Volumen der hypointensen 
Artefaktbereiche in der T2*-gewichteten Sequenz des Niederfeldsystems im Vergleich zum 3 
T-Hochfeldsystem ermittelt werden. 
6.1.4 Histologie 
Eine genaue Quantifizierung der markierten MSC ist mit der MRT nicht möglich (Liu und Frank 
2008). Es werden lediglich indirekt die durch Eisenoxid-Partikel verursachten hypointensen 
Artefakte detektiert. Um eine genaue Quantifizierung durchzuführen, war wiederum die 
histologische Untersuchung von Gewebeproben notwendig. Aufgrund der 




Sehnengewebe ist nach der Fixierung und Paraffineinbettung sehr fest und brüchig. Außerdem 
wies das Präparat in der vorliegenden Arbeit, aufgrund der Schnittinzision, eine sehr fragile 
Struktur auf. Infolge dieser technischen Herausforderungen konnten nicht alle Paraffinblöcke 
aufgearbeitet werden. Dadurch wurden die Proben teilweise lediglich qualitativ mittels 
Lichtmikroskop ausgewertet. Zum Vergleich der histologisch und 
magnetresonanztomografisch bestimmten Volumen, die durch Spio-markierte MSC 
eingenommen wurden, wurde aufgrund fehlender einzelner Werte der histologischen Proben 
auf eine lineare Interpolation zurückgegriffen. Die Werte der quantifizierten Schnitte wurden 
dabei als Stützstellen für diese lineare Interpolation genutzt, um die Volumen der positiven 
Strukturen in den „übersprungenen“ Schnitten zu approximieren. Das Gesamtvolumen aller 
Strukturen ergab sich schließlich aus der Summe aller realen und approximierten Werte. Dies 
führte folglich zu einer gewissen Unsicherheit in den Ergebnissen.  
6.2 Diskussion Ergebnisse 
6.2.1 Magnetresonanztomografie 
6.2.1.1 Magic-Angle-Effekt 
In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Anstieg der Signalintensität des 
Sehnengewebes mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes gegenüber einem Standardwinkel von 
90° zum Hauptmagnetfeld B0 im Niederfeld- sowie im Hochfeld-MRT 3 T verzeichnet werden. 
Begründet ist dies durch die physikalischen Grundlagen des Magic-Angle-Effektes. Die 
Signalintensität von Sehnen im MRT hängt von ihrer Ausrichtung zum statischen Magnetfeld 
B0 ab (Fullerton et al. 1985; Erickson et al. 1991; Henkelman et al. 1994). Folglich ist die Stärke 
der bipolaren Wechselwirkungen der Protonen von der Ausrichtung der Kollagenfasern zum 
Hauptmagnetfeld B0 abhängig. Diese Wechselwirkungen führen zu einer schnellen 
Dephasierung der Protonen nach der Erregung, aufgrund dessen die T2-Relaxationszeit des 
Sehnengewebes kurz ist. Als Konsequenz daraus erzeugen Sehnen physiologischerweise 
kein oder nur ein geringes MR-Signal und erscheinen daher hypointens (Fullerton und Rahal 
2007; Busoni und Snaps 2002). Die dipolaren Wechselwirkungen zwischen den 
Wasserstoffprotonen werden durch den Term 3 cos2 Փ moduliert, wobei Փ der Winkel ist, den 
die Kollagenfasern zum Hauptmagnetfeld B0 bilden. Ist 3 cos2 Փ - 1 = 0 bzw. Փ 54,75 +/- 10°, 
minimieren sich die dipolaren Interaktionen zwischen den Protonen. Dadurch verlängert sich 
die T2-Relaxationszeit, was zu einer erhöhten Signalintensität des Sehnengewebes führt 
(Fullerton und Rahal 2007; Busoni und Snaps 2002).  
Der Magic-Angle-Effekt tritt in Sequenzen mit einer niedrigen TE, wie T1-gewichteten, sowie 
T2*-gewichteten Sequenzen auf. In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikant höhere 
Signalintensität des Sehnengewebes in der T1-gewichteten Sequenz gegenüber der T2*-
gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes im Niederfeldsystem verzeichnet 
werden. In den Hochfeldsystemen von 3 T und 7 T wurden demgegenüber keine signifikanten 




Konstruktpositionierung von 55° zum Hauptmagnetfeld B0 verzeichnet. Dies zeigt einen 
Widerspruch zu den in der Literatur angegebenen Studien. In einer Studie von Peh et al. (1998) 
wurden bovine Achillessehnen in einem Hochfeldsystem mit einer Feldstärke von 1,5 T auf die 
Abhängigkeit des Magic-Angle-Effektes von der TE untersucht. Dabei konnte festgestellt 
werden, dass die Signalintensität des Sehnengewebes mit einer Erhöhung der TE sinkt. 
Besonders kritisch wurden TE-Werte über 37 ms in T1- sowie Protonen-gewichteten 
Sequenzen beschrieben (Peh und Chan 1998). Die TE-Werte der vorliegenden Studie lagen 
jedoch im Niederfeldsystem in der T1-gewichteten Sequenz mit 7 ms unwesentlich über denen 
der Hochfeldsysteme (3 T TE = 6,91 ms; 7 T TE = 5,85 ms). Des Weiteren konnten auch in 
Bezug auf die TE-Werte der T2*-gewichteten Sequenzen keine wesentlichen Unterschiede 
festgestellt werden (0,27 T TE = 13 ms; 3 T TE = 16,11 ms; 7 T TE = 8 ms). Zurlo et al. (2000) 
untersuchten in ihrer Studie die Abhängigkeit des Magic-Angle-Effektes von der TE und des 
Pulswinkels in Gradientenechosequenzen. Dabei konnten sie sowohl eine Abhängigkeit des 
Magic-Angle-Effektes von der TE als auch vom Pulswinkel feststellen. Niedrige TE-Werte und 
ein hoher Pulswinkel zeigten den größten Magic-Angle-Effekt, wobei niedrige TE-Werte unter 
30 ms und ein hoher Pulswinkel den Magic-Angle-Effekt merklich erhöhten (Zurlo et al. 2000). 
In der vorliegenden Arbeit ist diese Gegebenheit vor allem im Hochfeldsystem der Feldstärke 
von 3 T gegeben. In der T1-gewichteten Sequenz wurden eine TE von 6,91 ms und ein 
Pulswinkel von 80° genutzt, demgegenüber wurden für die T2*-gewichtete Sequenz eine TE 
von 16,11 ms und ein Pulswinkel von 88° genutzt. Sowohl im Niederfeld-MRT als auch im 
Hochfeldsystem einer Feldstärke von 7 T wurden deutlich niedrigere Pulswinkel benutzt              
(0,27 T Pulswinkel = T1-gewichtet 40°, T2*-gewichtet 24°; 7 T Pulswinkel = T1- und T2*-
gewichtet 40°). 
Bei der vergleichenden Betrachtung des Niederfeldsystems mit dem 3 T-Hochfeldsystem 
konnten die in der Literatur angegeben und oben genannten Abhängigkeiten jedoch bestätigt 
werden. Die Signalintensität des Sehnengewebes war sowohl in der T1- als auch in der T2*-
gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes in den Untersuchungen im 
Hochfeldsystem (3 T) signifikant höher gegenüber dem Niederfeldsystem. Demgegenüber 
postulierten Biggi et al. (2017) bei dem Vergleich anatomischer Strukturen der proximalen 
Tarsusregion des Pferdes im Nieder- und Hochfeldsystem keinen Unterschied des Magic-
Angle-Effektes der Kollateralbänder des Tarsocruralgelenkes. Die Auswertung in dieser Studie 
erfolgte jedoch subjektiv (Biggi und Dyson 2018). Eine vergleichende quantitative Analyse der 
Signalintensitäten des Sehnengewebes aller drei untersuchten Feldstärken konnte in der 
vorliegenden Arbeit aufgrund der unterschiedlichen Probenzahl nicht durchgeführt werden. 
6.2.1.2 Signalintensität der Spio-Partikel 
Spio-Partikel verursachen aufgrund ihrer ferromagnetischen Eigenschaften Inhomogenitäten 
in einem statischen Magnetfeld. Folglich führt dies zu einer Signalauslöschung in den 
betreffenden Bereichen. Die Stärke der hypointensen Artefakte steigt dabei mit zunehmender 
Zellzahl (Addicott et al. 2011; Liu und Frank 2008; Scharf et al. 2016; Scharf et al. 2015). Der 
Nachweis Spio-markierter MSC konnte sowohl in T1-, als auch in T2*- und T2-gewichteten 




Turetschek et al. 2001a; Turetschek et al. 2001b). Die T2*-gewichtete 
Gradientenechosequenz zeigt jedoch die größte Sensitivität gegenüber der intrazellulären 
Spio-Partikel (Bowen et al. 2002; Addicott et al. 2011). Physiologisches Sehnengewebe stellt 
sich aufgrund seines strikt organisierten Aufbaus in der MRT hypointens dar. Folglich ist eine 
Differenzierung Spio-markierter MSC von physiologischem Sehnengewebe während des 
Heilungverlaufes nicht möglich. In der vorliegenden Arbeit konnten mit Spio-Partikeln 
markierte MSC bei einer Zellzahl von 106 und 105 mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes in allen 
untersuchten Magnetresonanztomografen in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz detektiert 
werden.  
Sowohl im Niederfeldsystem als auch im 3 T-Hochfeldsystem war die Signalintensität der 
niedrigeren Zellzahl von 105 markierten MSC signifikant höher gegenüber der höheren Zellzahl 
von 106 MSC. In dem 3 T-Hochfeldsystem konnte außerdem in der T1-gewichteten Sequenz 
im Standardwinkel von 90° eine signifikant höhere Signalintensität von 105 MSC gegenüber 
106 markierten MSC verzeichnet werden. 
Die quantitative Auswertung des 7 T-Hochfeldsystems war aufgrund der niedrigen Probenzahl 
nicht möglich. Qualitativ war jedoch mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes sowohl in der T1- als 
auch in der T2*-gewichteten Sequenz die Detektion aller untersuchten Zellzahlen möglich. Im 
Gegensatz dazu konnten im Nieder- und 3 T-Hochfeldsystem markierte MSC lediglich bis zu 
einer Zellzahl von 105 qualitativ durch zwei voneinander unabhängige Untersucher visualisiert 
werden. Dabei konnte jedoch kaum ein Unterschied der Scorepunkte innerhalb der 
verschiedenen Sequenzen und Winkeltechniken innerhalb der verschiedenen Zellzahlen 
ermittelt werden. Daher ist eine zusätzliche Quantifizierung als ergänzender Schritt der 
Auswertung dienlich. 
Aufgrund des Partialvolumeneffektes ist die Nachweisbarkeitsgrenze der Spio-markierten 
MSC abhängig von der Schichtdicke der MRT-Sequenzen. Dies ist vor allem dann von 
Relevanz, wenn die Schichtdicke die Dimension der abzubildenden Struktur überschreitet und 
es infolgedessen zur Überlagerung der Signale kommt (Nitz 2007). Demnach sind größere 
Schichtdicken anfälliger für Partialvolumenartefakte (Weishaupt et al. 2014). Ferner führt der 
Partialvolumeneffekt zu Signalüberlagerungen, infolgedessen es zum Anstieg der 
Signalintensität subtiler Artefakte kommen kann. Darüber hinaus verstärken sich die 
Suszeptibilitätseffekte proportional zur Feldstärke (Weishaupt et al. 2014). Folglich war 
aufgrund einer kleinen Schichtdicke von 0,39 mm im 7 T-Hochfeldsystem, gegenüber einer 
Schichtdicke von 0,55 mm im Nieder- und 3 T-Hochfeldsystem, eine subjektive Detektion von 
104 markierten MSC unter anderem durch die Reduktion des Partialvolumeneffektes sowie 
aufgrund der Magnetfeldstärke möglich. Zu beachten ist jedoch, je niedriger die Schichtdicke 
in der MRT gewählt wird, umso höher wird die Untersuchungszeit. Des Weiteren spielt die 
Auswahl des Field of View der MRT-Sequenzen eine wesentliche Rolle. Bei der Wahl eines 
kleinen Field of View ist eine bessere Visualisierung sehr subtiler Strukturen möglich (Magee 
et al. 2003), wenn die Matrixgröße gesteigert wird (Weishaupt et al. 2014). Das Field of View 
des Hochfeld-MRT 7 T wurde mit 32 x 60 mm2 sehr klein gewählt, die Matrixgröße wiederum 
erhöht (570 x 335 und 160 x 300). Dies machte folglich aufgrund einer kleinen Voxelgröße und 




markierten MSC möglich. Demgegenüber betrug das Field of View des Nieder- und 3 T-
Hochfeldsystems 160 x 160 mm2. Jedoch konnte im 3 T-Hochfeldsystem eine größere Matrix 
von 560 x 560 bzw. 448 x 448 gegenüber dem Niederfeldsystem mit einer Matrixgröße von 
256 x 256 gewählt werden. Folglich war in der vorliegenden Arbeit die Detektion von einer 
Zellzahl von 106 markierten MSC im 3 T-Hochfeldsystem nicht nur mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes möglich. Des Weiteren konnten in der T1-gewichteten Sequenz in den 
Standardaufnahmen von 90° markierte MSC in einer Zellzahl von 106 detektiert werden. 
Aufgrund der bereits erwähnten Unterschiede des Nieder- und Hochfeldsystems, welche die 
Qualität des MR-Bildes grundlegend beeinflussen, war dies im Niederfeldsystem nicht 
möglich. Aufgrund der folglich uneindeutigen Detektierbarkeit der hypointensen Spio-
bedingten Artefakte, konnte die Einzeichnung der ROI bei einer Konstruktpositionierung im 
Standardwinkel von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 teilweise lediglich anhand der vermuteten 
Schnittinzision vorgenommen und dementsprechend ungenau durchgeführt werden. 
Infolgedessen ist die Zuhilfenahme des Magic-Angle-Effektes ein wichtiger Aspekt zur 
genaueren Quantifizierung der hypointensen Spio-bedingten Artefaktbereiche innerhalb des 
Sehnengwebes. 
Zur weiteren Quantifizierung der Ergebnisse wurde außerdem das Kontrast-Rausch-
Verhältnis der verschiedenen Winkeltechniken und Sequenzen im Nieder- und Hochfeld-MRT 
3 T ermittelt. In der Literatur wird für diese Betrachtung oftmals statt des Kontrast-Rausch-
Verhältnisses das Signal-Rausch-Verhältnis herangezogen. Demgegenüber bietet das 
Kontrast-Rausch-Verhältnis jedoch eine exzellente quantitative Metrik für die Erkennung von 
geringen Kontrasten verschiedener Strukturen auf der Basis ihrer Signalintensität (Hendrick 
2008; Schramme et al. 2010), weshalb sie in der vorliegenden Arbeit dem Signal-Rausch-
Verhältnis vorgezogen wurde. Dabei konnte in beiden MRT-Systemen bei allen untersuchten 
Zellzahlen ein höheres Kontrast-Rausch-Verhältnis der T1-gewichteten Sequenzen beider 
Winkeltechniken gegenüber den T2*-gewichteten Sequenzen festgestellt werden. Darüber 
hinaus stellte sich das Kontrast-Rausch-Verhältnis beider Sequenzen mit Hilfe des Magic-
Angle-Effektes höher gegenüber der Standardwinkelung von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 
dar. Bei dem direkten Vergleich der Kontrast-Rausch-Verhältnisse des Nieder- und Hochfeld-
MRT 3 T konnte ein erhöhtes Kontrast-Rausch-Verhältnis der T1- und T2*-gewichteten 
Sequenzen des Hochfeldsystems bei allen Zellzahlen mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes 
gegenüber den Standardwinkelungen und des Niederfeldsystems ermittelt werden. Begründet 
sind diese Ergebnisse durch die proportional zur Feldstärke steigende Anfälligkeit für die durch 
Spio-Partikel entstehenden Suszeptibilitätsartefakte (Weishaupt et al. 2014) sowie der 
Sensitivität der T2*-gewichteten Gradientenechosequenzen gegenüber diesen Artefakten. 
Außerdem müssen die bereits beschriebenen Abhängigkeiten des Magic-Angle-Effektes von 
der TE und dem Pulswinkel beachtet werden, welche dem Hochfeldsystem den Vorzug geben. 
Des Weiteren ist die höhere Ortsauflösung des Hochfeldsystems aufgrund der höher 
gewählten Matrix gegenüber dem Niederfeldsystem nicht zu vernachlässigen. Addicott et al. 
(2011) konnten in ihrer Studie in einem 1,5 T-Hochfeldsystem für die Visualisierung Spio-
markierter MSC in einem Gelphantom ein optimales Kontrast-Rausch-Verhältnis bei einer TE 




verstärkt die Zunahme der TE den gewünschten Suszeptibilitätseffekt, welcher auf die Spio-
Nanopartikel zurückzuführen ist, andererseits jedoch werden auch alle anderen magnetischen 
Störungen, einschließlich Grenzen, Bewegungs und Shimming-Artefakte verstärkt (Addicott et 
al. 2011). Folglich ist die in-vivo-Anwendbarkeit dieser Parameter kaum möglich und wirkt sich 
eher nachteilig aus. Ferner stieg das Kontrast-Rausch-Verhältnis in der vorliegenden Arbeit 
mit steigender Zellzahl. In der Studie von Addicott et al. (2011) konnte ebenfalls ein steigendes 
Kontrast-Rausch-Verhältnis mit zunehmender Zellzahl und Eisenkonzentration verzeichnet 
werden.  
In der vorliegenden Arbeit konnten Spio-markierte MSC lediglich in einem 7 T-Hochfeldsystem 
bei einer Zellzahl von 104 qualitativ detektiert werden. Demhingegen konnten Addicott et al. 
(2011) sowie Scharf et al. (2015), in einem Hochfeldsystem von 1,5 T und 3 T, Spio-markierte 
MSC einer Zellzahl von 103 bis 104 nachweisen. Die Konstruktgrundlage in diesen Studien 
wurde jedoch von einem Gelphantom mit Agarose gebildet. Dies führt zu einem homogenen 
signalreichen Hintergrund und folglich zu einer besseren Abgrenzung hypointenser Artefakte. 
In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch equines Sehnengewebe als Konstruktgrundlage 
verwendet, welches in seiner physiologischen Signalintensität signalarm ist. Auch mit Hilfe des 
Magic-Angle-Effektes hat dieses Gewebe aufgrund seiner mikroskopischen 
Zusammensetzung gegenüber einem Agarosegel eine heterogene Signalintensität. Dies führt 
zu einer schlechteren Abgrenzbarkeit subtiler hypointenser Artefakte im Sehnengewebe. 
Folglich ist eine Kombination qualitativer und quantitativer Analysen zur korrekten 
Identifizierung Spio-markierter MSC von großer Bedeutung. Yang et al. (2013) konnten in einer 
in-vivo-Studie am Kaninchenmodell anhand der Patellarsehne zeigen, dass die Darstellung 
von 103 Spio-markierter MSC mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes in einem 3 T-Hochfeldsystem 
möglich ist. Diese Arbeitsgruppe nutzte jedoch eine Eisenkonzentration von 50 µg Fe/ml 
Standardkultivierungsmedium, was in einer Diskrepanz zu der vorliegenden Arbeit steht (25 
µg Fe/ml Standardkultivierungsmedium) (Yang et al. 2013). Liu und Frank (2008) konnten in 
ihrer Studie belegen, dass die Signaländerung im MRT auf die Konzentration der Spio-Partikel 
und nicht auf die Konzentration der Zellen zurückzuführen ist.  
Aufgrund der Zellteilung werden Spio-Partikel an die Tochterzellen weitergegeben, wodurch 
der Gesamteisengehalt und das Signal jeder Zelle sinken (Walczak et al. 2007). Darüber 
hinaus können Spio-Partikel durch Zellapoptose oder -lyse freigesetzt werden und in-vivo von 
Makrophagen aus dem lokalen Gewebe internalisiert werden (Scharf et al. 2015; Terrovitis et 
al. 2008). Das entstehende MR-Signal ist dann entweder von freien Spio-Partikeln im lokalen 
Gewebe oder Makrophagen ausgehend (Terrovitis et al. 2008). Eine Studie von Pawelczyk et 
al. (2008) zeigte, dass die Menge an Eisen, die von einer markierten Zelle auf aktivierte 
Makrophagen übertragen wird, weniger als 10 % der gesamten in das Gewebe injizierten 
Eisenladungen beträgt und daher möglicherweise nicht signifikant zu den Veränderungen im 
MRT beiträgt. 
Das Volumen der histologisch quantifizierten Preußischblau-positiven Strukturen konnte in der 
vorliegenden Arbeit als höher im Vergleich zu den Volumen der hypointensen Artefakte im 




gegenüber 5 µm des histologischen Schnittes kann es zu einem Detektionsverlust der 
hypointensen Artefakte kommen. 
Zur Validierung der hypointensen Artefakte im MRT ist folglich eine histologische 
Untersuchung der Gewebeschnitte notwendig. 
6.2.2 Histologie 
Zur Identifizierung von Spio-Partikeln und Hämorrhagien wird die Preußischblau-Färbung als 
Goldstandard verwendet (Scharf et al. 2015; Yang et al. 2013). Sie gilt als eine sehr spezifische 
Nachweisreaktion für Eisen-III-Ionen. Die Grundlage dieser Färbung ist eine chemische 
Farbreaktion, welche auf der Reaktion von Eisen-III-Ionen mit Kaliumhexacyanoferrat-II unter 
der Anwesenheit von Salzsäure beruht. Das Reaktionsprodukt stellt sich blau dar. In der 
vorliegenden Studie konnte sowohl qualitativ, als auch quantitativ bei allen Zellzahlen der 
Nachweis Preußischblau-positiver Strukturen erbracht werden. Der Großteil dieser positiven 
Strukturen waren innerhalb spindelförmiger Zellen lokalisiert. Spio-Partikel können jedoch 
durch Zellapoptose oder -lyse auch frei vorliegen (Scharf et al. 2015; Terrovitis et al. 2008). 
Darüber hinaus ist eine Differenzierung von Hämorrhagien in-vivo durch diese Färbetechnik 
allein nicht möglich. Folglich ist die Preußischblau-Färbung trotz ihrer Spezifität, als alleinige 
Methode nicht für den Nachweis Spio-markierter MSC geeignet. Die in der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Spio-Partikel sind direkt an einen Fluoreszenzfarbstoff, das Rhodamin B 
gekoppelt. Dies macht eine Differenzierung der Spio-Partikel von 
Erythrozytenabbauprodukten oder Siderophagen in-vivo möglich. In der vorliegenden Arbeit 
konnte sowohl der Nachweis Preußischblau-positiver Strukturen, als auch die Präsenz 
Rhodamin B-positiver Zellen entlang der Schnittinzisionen mittels Fluoreszenzmikroskopie in 
allen untersuchten Zellzahlen nachgewiesen werden.  
Folglich bietet die Fluoreszenzmikroskopie zur genaueren Quantifizierung markierter MSC 
eine wertvolle Ergänzung.  
6.3 Schlussfolgerung aus den Ergebnissen 
In der vorliegenden Arbeit konnte die erste Hypothese teilweise bestätigt werden. Spio-
markierte MSC sind in Abhängigkeit von ihrer Zellzahl im Nieder- und Hochfeld-MRT 
nachweisbar. Es ist eine Detektion bis zu einer Zellzahl von 105 im Nieder- und Hochfeld-MRT 
3 T möglich. Darüber hinaus ist die Visualisierung markierter MSC ab einer Zellzahl von 104 in 
einem Hochfeld-MRT 7 T realisierbar.  
Die zweite Hypothese der vorliegenden Arbeit konnte vollständig bestätigt werden. Mit Hilfe 
des Magic-Angle-Effektes ist es möglich Spio-markierte MSC in gesundem Sehnengewebe im 
Nieder- und Hochfeldsystem zu detektieren. Als besonders geeignet konnte aufgrund des 
höheren Kontrast-Rausch-Verhältnisses die T1-gewichtete Sequenz ermittelt werden. 
Die Technik dieser Studie kann für zukünftige in-vivo-Studien zur Biodistribution von MSC und 
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Einleitung: Belastungsinduzierte Sehnen- und Bandschäden, besonders die der 
Oberflächlichen Beugesehne, sind eine der häufigsten muskuloskelettalen Erkrankungen bei 
Sportpferden. Die intraläsionale Anwendung von multipotenten mesenchymalen Stromazellen 
(MSC) stellt eine vielversprechende Therapieoption zur Reduktion der Rezidivraten dar. Der 
Verbleib der applizierten Zellen und ihre Wirkungsmechanismen sind jedoch noch nicht 
vollständig geklärt. Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein hervorragendes Werkzeug 
zur Erkennung von Sehnengewebsabnormalitäten im distalen Gliedmaßenbereich sowie zum 
Verfolgen injizierter Zellen. Mit superparamagnetischen Eisenoxid-Partikeln (Spio) markierte 
MSC werden in der MRT als hypointense Artefakte sichtbar. Gesunde Sehnen zeigen jedoch 
auch ein hypointenses Signal, wodurch es nicht möglich ist, markierte Zellen von 
physiologischem Sehnengewebe zu unterscheiden. 
 
Ziel: Ziel dieser Arbeit war die magnetresonanztomografische Darstellung Spio-markierter 
equiner MSC in unterschiedlichen Zellzahlen in equinem physiologischen Sehnengewebe mit 
Hilfe des Magic-Angle-Effektes. 
 
Material und Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurden equine MSC mit Spio-Partikeln 
(BioPal Molday ION Rhodamine B, Inc., Worcester, USA) markiert und in präparierte 
Schnittinzisionen, in zuvor entnommenen Oberflächlichen Beugesehnen von Kadaverbeinen, 
in unterschiedlichen Zellzahlen von 106, 105, 104 MSC injiziert. Anschließend erfolgte eine 
magnetresonanztomografische Untersuchung der Sehnenkonstrukte jeweils in einem 90° 
sowie 55° Winkel zum Hauptmagnetfeld B0 in drei Magnetresonanztomografen 
unterschiedlicher Feldstärken (0,27 T (Tesla), 3 T, 7 T). Dabei wurden jeweils T1- und T2*-
gewichtete 3D-Gradientenechosequenzen genutzt. Im Anschluss erfolgte eine histologische 
Validierung der magnetresonanztomografischen Ergebnisse mittels Preußischblau-, Diamino-





Ergebnisse: Im Nieder- und Hochfeld-MRT 3 T konnte eine signifikante Zunahme der 
Signalintensität der Oberflächlichen Beugesehne in der T1- und T2*-gewichteten Sequenz mit 
Hilfe des Magic-Angle-Effektes (Konstruktwinkelung von 55° zum Hauptmagnetfeld B0) im 
Vergleich zur 90° Standardwinkelung verzeichnet werden (p < 0,05). Des Weiteren konnte die 
Ausprägung des Magic-Angle-Effektes im 3 T-Hochfeldsystem in der T1- und T2*-gewichteten 
Sequenz als deutlicher beurteilt werden als im Niederfeldsystem (p < 0,05). Im 7 T-
Hochfeldsystem konnten keine signifikanten Unterschiede der Signalintensität der 
Oberflächlichen Beugesehne in den unterschiedlichen Sequenzen und Winkelungen der 
Sehnenkonstrukte zum Hauptmagnetfeld B0 gefunden werden. Die Detektion einer Zellzahl 
von 106 markierten MSC war sowohl im Nieder- als auch im Hochfeldsystem und sowohl in 
der T1- als auch in der T2*-gewichteten Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes sicher 
möglich (p < 0,05). Darüber hinaus konnte im Hochfeld-MRT 7 T ebenfalls eine Zellzahl von 
104 markierten MSC visuell detektiert werden. Des Weiteren konnte im Nieder- sowie 3 T-
Hochfeldsystem bei einer Zellzahl von 106 und 105 ein höheres Kontrast-Rausch-Verhältnis 
der T1-gewichteten Sequenzen beider Winkeltechniken gegenüber der T2*-gewichteten 
Sequenzen festgestellt werden. Darüber hinaus stellte sich das Kontrast-Rausch-Verhältnis 
beider Sequenzen mit Hilfe des Magic-Angle-Effektes höher gegenüber der 
Standardwinkelung von 90° zum Hauptmagnetfeld B0 dar. Außerdem konnte mit Hilfe des 
Magic-Angle-Effektes bei einer Zellzahl von 106 und 105 ein erhöhtes Kontrast-Rausch-
Verhältnis in den T1- und T2*-gewichteten Sequenzen des 3 T-Hochfeldsystems gegenüber 
der Standardwinkelung und des Niederfeldsystems ermittelt werden. Des Weiteren konnte in 
beiden Systemen eine Erhöhung des Kontrast-Rausch-Verhältnisses mit steigender Zellzahl 
beobachtet werden. Außerdem zeigte die T1-gewichtete Sequenz mit Hilfe des Magic-Angle-
Effektes sowohl im Nieder- als auch im Hochfeldsystem das höchste Kontrast-Rausch-
Verhältnis. Bei der qualitativen lichtmikroskopischen Auswertung der Preußischblau-gefärbten 
Proben konnte in allen Zellzahlen der Nachweis Preußischblau-positiver Strukturen erbracht 
werden. Der Großteil dieser positiven Strukturen war innerhalb spindelförmiger Zellen 
lokalisiert. Darüber hinaus konnte ein signifikant höheres Volumen Preußischblau-positiver 
MSC bei einer Zellzahl von 106 im Vergleich zu einer Zellzahl von 104 ermittelt werden (p < 
0,05). Des Weiteren konnte Fluoreszenzmikroskopisch in allen markierten Proben die Präsenz 
Rhodamin B-positiver Zellen entlang der Schnittinzisionen nachgewiesen werden. 
 
Schlussfolgerung: Spio-markierte MSC sind in Abhängigkeit von ihrer Zellzahl im Nieder- 
und Hochfeld-MRT nachweisbar. Es ist eine Detektion ab einer Zellzahl von 105 im Nieder- 
und Hochfeld-MRT 3 T möglich. Des Weiteren ist die Visualisierung markierter MSC in einer 
Zellzahl von 104 in einem Hochfeld-MRT 7 T realisierbar. Darüber hinaus ist es mit Hilfe des 
Magic-Angle-Effektes möglich Spio-markierte MSC in gesundem Sehnengewebe im Nieder- 
und Hochfeldsystem zu detektieren. Als besonders geeignet konnte aufgrund des höheren 
Kontrast-Rausch-Verhältnisses die T1-gewichtete Sequenz ermittelt werden. 
Die Technik dieser Studie kann für zukünftige in-vivo-Studien zur Biodistribution von MSC und 
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Introduction: The equine athlete is predisposed for tendon and ligament injuries of the distal 
limb, particularly within the superficial digital flexor tendon. Application of multipotent 
mesenchymal stromal cells (MSC) to the lesion site is a promising therapy option to decrease 
re-injury rates. However, the fate of the applied cells and their mechanisms of action are not 
yet fully understood. Magnetic resonance imaging (MRI) is an excellent tool for detection of 
tendon tissue abnormalities in the distal limb region as well as for tracking of the injected cells. 
MSC labeled with superparamagnetic iron oxide (Spio) particles are visualized in MRI as 
hypointense artefacts. However, images of healthy tendons also show hypointense signal, 
making it impossible to distinguish labeled cells from tendon tissue. 
 
Objective: The objective of this study was the detection of Spio labeled equine MSC in 
different cell numbers in physiological equine tendon tissue by MRI using the magic angle 
effect. 
 
Material and Methods: In the current study, equine MSC were labeled with Spio-particles 
(BioPal Molday ION Rhodamine B, Inc., Worcester, USA) and injected into incisions of 
previously removed superficial flexor tendons of equine cadaver limbs in different cell numbers 
of 106, 105, 104 MSC. This was followed by a MRI examination of the tendon constructs, each 
at a 90 ° and a 55 ° angle to the main magnetic field B0, in 3 MRI systems of different field 
strengths (0.27 T (tesla), 3 T, 7 T). T1- and T2*-weighted 3D gradient echo sequences were 
used. This was followed by histological validation of the MRI results using Prussian blue, DAPI 
and hematoxylin-eosin staining. 
 
Results: In the low-field and high-field 3 T MRI, a significant increase of the superficial flexor 
tendon signal intensity was recorded with the aid of the magic angle effect (constructional 
angle of 55 ° to the main magnetic field B0) compared to the 90° standard angle in the T1- and 




in the 3 T high-field system in the T1- and T2*- weighted sequence was more pronounced than 
in the low-field system (p < 0.05). In the 7 T high-field system, no significant differences in the 
signal intensity of the superficial flexor tendon could be found between the different sequences 
and angulations of the tendon constructs to the main magnetic field B0. With the aid of the 
magic angle effect, the detection of a cell count of 106 labeled MSC was reliably possible in 
the high-field as well as in the low-field system in T1- and T2*-weighted sequences (p < 0.05). 
In addition, a cell count of 104 labeled MSC could also be detected in the 7 T high-field MRI. 
Furthermore, in the low-field and 3 T high-field systems, a higher contrast-to-noise ratio of the 
T1-weighted sequences of both angle techniques compared to the T2*-weighted sequences 
was found for a cell count of 106 and 105 labeled MSC. In addition, the contrast-to-noise ratio 
of both sequences using the magic angle effect was higher than at the standard angle of 90° 
to the main magnetic field B0. Furthermore, an increased contrast-to-noise ratio was evident in 
the 3 T high-field system in the T1- and T2*-weighted sequences using the magic angle effect 
compared to the standard angle and compared to the low-field system for cell count of 106 and 
105 labeled MSC. Moreover, an increase of the contrast-to-noise-ratio could be observed in 
both systems with increasing cell number. In addition, the T1-weighted sequence with the 
magic angle effect showed the highest contrast-to-noise-ratio in both the low-field and high-
field systems. In the qualitative light microscopic analysis of the prussian blue staining, it was 
possible to demonstrate the presence of prussian blue positive structures for all cell numbers. 
Most of these positive structures were localized within spindle-shaped cells. In addition, a 
significantly higher volume of prussian blue positive MSC was found at a cell number of 106 
compared to a cell number of 104 (p < 0.05). Furthermore, fluorescence microscopy revealed 
the presence of rhodamine B positive cells in all labeled samples. 
 
Conclusion: Spio labeled MSC are detectable in low- and high-field MRI depending on their 
cell number. Detection is possible from a cell count of 105 in the low-field and 3 T high-field 
MRI. Furthermore, the visualization of labeled MSC can be achieved for a cell count of 104 in 
a 7 T high-field MRI. In addition, with the help of the magic angle effect, it is possible to detect 
Spio labeled MSC in healthy tendon tissue in the low- and high-field system. The T1-weighted 
sequence was found to be particularly suitable due to the higher contrast-to-noise-ratio. The 
technique of this study may be of great value for future in-vivo-studies on the biodistribution of 
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